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Prefacio 


Um dos objetivos do Dr. Jack Lange no final da vida era acrescentar um texto de fisiopatologia a serie Lange de livros basicos 
e unicos de medicina clinica, que teve um grande efeito sobre a educa^ao da ciencia da saude em todo o mundo. Este livro e o 
resultado, sendo que, ate sua morte em 1999, o Dr. Lange era um de seus editores. A finalidade deste livro e delineada no capitulo 
de introdu^ao (Cap. 1) — apresentar os estudantes a clinica geral ao rever a base fisiologica dos sintomas e sinais de varias doen^as 
comuns. 

O livro mostrou-se util como um texto para o curso de introdu^ao a clinica medica nas escolas de medicina e se popularizou nas 
escolas de enfermagem e em programas de saude correlatos. Ele sera valioso para os estudantes nos primeiros anos de medicina por 
ressaltar a relevancia clinica de seus cursos de ciencias basicas. Tambem sera valioso para estudantes engajados em trabalhos de clini- 
ca medica e cirurgia e para medicos em consultorios como um resumo atualizado da fisiologia relevante e uma fonte de referencias. 
Os medicos (tanto clinicos quanto especialistas que fornecem cuidados gerais) o acharao util como um livro revigorante destinado 
a atualizar seu conhecimento dos mecanismos subjacentes as doen^as. Enfermeiras e outros profissionais da saude acharao que seu 
formato conciso e amplo espectro facilitam a compreensao da genese das principais doen^as. 

Fisiopatologia da Doenga ja foi traduzido para o espanhol, italiano, chines e japones, e as tradu^oes para o grego e turco estao em 
andamento. 

Na prepara^ao desta quinta edi^ao, os editores e autores revisaram todo o livro. Foram feitas muitas revisoes para melhorar a 
clareza e atualizar as informa^oes. As referencias tambem foram atualizadas, com enfase nas revisoes mais importantes. O item 
Auto-avalia^ao, serie de perguntas de revisao do tema, continua a figurar em todos os capitulos. Cada capitulo termina com uma 
serie de casos clinicos. Isto proporciona aos estudantes uma oportunidade para testar sua compreensao da fisiopatologia de cada 
doenga clinica discutida e para aplicar seu conhecimento a situates clinicas individualizadas. A analise detalhada dos casos aparece 
no Cap. 25. 

Com a publica^ao desta quinta edi^ao, os editores querem estender seu agradecimento especial aos colaboradores, estudantes e 
colegas que ofereceram comentarios e criticas valiosas. Tambem somos gratos a Mary McCoy por seu excelente trabalho de edi^ao. 


San Francisco , California 
Novembro 2005 


Stephen J. McPhee, MD 
William F. Ganong, MD 
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Introdugao 

William F. Ganong, MD 


Um homem nao pode tornar-se um cirurgiao competente 
sem o conhecimento pleno da anatomia e fisiologia huma- 
nas, sendo que o medico sem embasamento em fisiologia e 
quimica nunca sera capaz de adquirir a concepgao exata da 
doenga, praticando um tipo de farmacia a esmo, golpeando 
uma vez a doenga e outra o paciente, sem ele mesmo saber 
quern e quern. 

Sir William Osier (1849 a 1919) 

Osier expressa particularmente bem a rela^ao entre as cien- 
cias basicas e a clinica medica no aforismo acima citado. Na 
realidade, desde a idade media, os medicos prudentes e outros 
preocupados com o doente e com seu cuidado imaginavam que 
a doenga e, em um sentido real, a fisiologia desorganizada. Algu- 
ma coisa (p. ex., uma muta^ao em um gene ou invasao por uma 
bacteria) deflagra a doenga, sendo que o organismo reage com 
respostas moleculares, celulares e sistemicas, que sao os sinais 
e sintomas da doenga. Por conseguinte, com o conhecimento 
da estrutura e fun^ao normais vem a capacidade de compreen- 
der a doenga para idealizar o tratamento racional. Alem disso, 


certamente, a rela^ao entre a fisiologia e a doenga e uma rua de 
mao dupla. Com freqiiencia, as doen^as sao “experimentos da 
natureza” que revelam mecanismos previamente desconhecidos 
ou nao-apreciados, sendo que sua investiga^ao em individuos nor¬ 
mais avan^a o conhecimento biomedico fundamental. Portanto, 
e importante que os estudantes compreendam a estrutura e 
fun^ao normais e apliquem esse conhecimento a doenga. 

A finalidade deste livro e a de prover os estudantes com uma 
introdu^ao a medicina clinica e uma maneira de raciocinar a 
respeito da doenga. Para cada sistema no organismo, os auto- 
res fizeram um breve resumo da estrutura e firn^ao relevantes, 
seguido por uma analise dos sinais e sintomas de algumas do- 
en^as comuns relacionadas com o sistema. Varias areas temati- 
cas que rigorosamente nao sao sistemas tambem sao abordadas 
(p. ex., neoplasia e doenga infecciosa), mas a mesma conduta 
tambem e empregada nestes casos. Em geral, o diagnostico e 
o tratamento sao deixados para cursos de estudo posteriores 
mais detalhados. Nao e feita nenhuma tentativa de ser amplo 
ou completo. A finalidade e introduzir os estudantes a doenga 
como manifesta^ao da fun^ao desordenada e come^ar a fazer 
com que eles pensem a base fisiopatologica da doenga. 


I 


Doenga genetica 

Gregory Barsh, MD, PhD 


Os mecanismos de disfun^ao celular e tecidual nas doen^as 
geneticas sao tao variados quanto os orgaos que elas afetam. Em 
parte, esses mecanismos sao similares aqueles que acontecem 
em disturbios nao-hereditarios. Por exemplo, uma fratura de- 
corrente da densidade ossea diminuida na osteoporose cura, em 
grande parte, da mesma maneira que aquela causada por um 
gene do colageno defeituoso na osteogenese imperfeita, sendo 
que a resposta a aterosclerose coronaria na maioria dos indivi- 
duos nao depende de se eles herdaram um receptor de LDL 
defeituoso. Dessa maneira, os principios fisiopatologicos que 
diferenciam a doen^a genetica focalizam-se nao tanto sobre o 
sistema organico afetado, mas sobre os mecanismos de muta- 
$ao, heran^a e vias moleculares do genotipo para o fenotipo. 

Este capitulo come^a com uma discussao da terminologia 
empregada para descrever as condi^oes herdadas, a prevalencia 
da doen^a genetica e alguns principios basicos e considera^oes 
na genetica clinica. Os termos importantes e as palavras-chave 
empregadas por todo o capitulo sao definidos no Quadro 2 . 1 . 

Em seguida, discute-se um grupo de disturbios causados 
por muta^oes nos genes do colageno (i. e. , osteogenese imper¬ 
feita). Embora a osteogenese imperfeita seja freqiientemente 
considerada uma entidade isolada, diferentes muta^oes e dife- 
rentes genes sujeitos a muta^ao levam a um amplo espectro de 
fenotipos clinicos. Os diferentes tipos de osteogenese imperfei¬ 
ta exibem padroes tipicos da heran^a autossomica dominante 
ou autossomica recessiva e constituem, portanto, exemplos das 
chamadas condi^oes mendelianas. Para mostrar como os fato- 
res ambientais podem influenciar a rela^ao entre o genotipo e o 
fenotipo, discuto outra condi^ao mendeliana, a fenilcetonuria. 
Isto serve como um paradigma para os programas de triagem 
neonatal e tratamento da doen^a genetica. Demonstrou-se que 
diversas patologias geneticas dependem nao somente do gene a 
ser herdado, mas tambem do fenotipo ou sexo dos pais. Como 
exemplo de uma condi^ao que exibe heran^a nao-tradicional, 
discute-se a sindrome do retardamento mental associado ao 
X fragil. Esta sindrome nao apenas e a causa herdada mais co¬ 
mum de retardamento mental, como tambem ilustra como os 
diferentes tipos de muta^oes podem explicar o fenomeno per- 
plexo da antecipa^ao genetica, onde a gravidade de uma sin¬ 
drome mendeliana parece progredir a cada gera^ao da heran^a. 
Outro grupo de disturbios que depende do fenotipo e do sexo 
dos pais consiste naqueles que afetam o genoma mitocondrial. 
Como exemplos, sao considerados a neuropatia optica heredi¬ 
taria de Leber (LHON) e a epilepsia mioclonica com fibras 
vermelhas esfarrapadas (MERRF). Estes ilustram os princi¬ 
pios da heran^a mitocondrial e sua fisiopatologia. A aneuploi- 
dia e discutida como um dos tipos mais comuns de doen^a ge¬ 
netica humana que nao afeta a estrutura do DNA, mas, em vez 
disso, modifica o conteudo cromossomial normal por celula. 
O exemplo que e considerado, a sindrome de Down, teve um 
impacto importante sobre a medicina reprodutiva e tomada de 


decisao reprodutiva, servindo para ilustrar os principios gerais 
que se aplicam a muitas condi^oes aneuploidais. Por fim, consi- 
dero como o Projeto Genoma Humano esta melhorando nossa 
compreensao da fisiopatologia para muitas doen^as. Com o 
termino da seqiiencia do genoma humano e o rapido acumu- 
lo da varia^ao da seqiiencia a partir de diferentes populates 
humanas, estao a disposi^ao as perspectivas para identificar os 
componentes geneticos de qualquer fenotipo humano. 

ASPECTOS FISIOPATOLOGICOS 
unicos das doen<;as GENETICAS 

Embora os fenotipos das doen^as geneticas sejam diversos, 
suas etiologias nao o sao. A causa primaria de qualquer doen- 
9 a genetica e uma altera^ao na seqiiencia ou conteudo celular 
do DNA, que, por fim, modifica a expressao genetica. Muitas 
doen^as geneticas sao causadas por uma altera^ao na seqiiencia 
de DNA, o que modifica a smtese de um produto genetico 
isolado. No entanto, algumas doen^as geneticas sao provocadas 
por ( 1 ) rearranjos cromossomiais que resultam em dele^ao ou 
duplica^ao de um grupo de genes rigorosamente ligados ou ( 2 ) 
anormalidades durante a mitose ou meiose que resultam em 
um numero de cromossomos anormal por celula. Na maioria 
das doen^as geneticas, cada celula em um individuo afetado 
carrega o gene ou genes mutados em conseqiiencia de sua he- 
ran^a atraves de um ovulo ou espermatozoide (gameta) mu- 
tan te. No entanto, a muta^ao do gameta pode ter se originado 
durante seu desenvolvimento, em cujo caso as celulas somaticas 
dos pais nao carregam a muta^ao e se diz que o individuo afeta¬ 
do possui uma “nova muta^ao”. Alem disso, algumas muta^oes 
podem surgir durante a embriogenese inicial, em cujo caso os 
tecidos do individuo acometido contem uma mistura, ou mo- 
saico, de celulas mutantes e nao-mutantes. Dependendo do tem¬ 
po de embriogenese e do tipo de celula em que se origina a nova 
muta^ao, um individuo pode portar a muta^ao em algumas de 
suas celulas germinativas, mas nao em todas (mosaicismo de 
linhagem germinativa), em algumas de suas celulas somaticas, 
mas nao em todas (mosaicismo somatico), ou ambos. 

E valioso come^ar com uma breve revisao dos termos que 
sao comumente empregados na discussao da doen^a geneti¬ 
ca com os pacientes e suas familias. Embora os genes fossem 
reconhecidos e estudados muito tempo antes que a estrutura 
do DNA fosse conhecida, tornou-se uso comum considerar 
um gene como um segmento curto do DNA, geralmente, mas 
nem sempre, com < 100.000 pares de bases (pb) de compri- 
mento, que codifica um produto (geralmente produtiva) res- 
ponsavel por um tra^o mensuravel. O comprimento do DNA 
e tipicamente medido em pares de base, pares de quilobase 
(kb) ou pares de megabase (Mb); os cromossomos variam em 
comprimento, desde aproximadamente 46 Mb a 245 Mb. O 
locus e o local onde um determinado gene se localiza em seu 
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Quadro 2.1 Glossario de termos e palavras-chave 


Termo 

Defini^ao 

Acrocentrico 

Refere-se a localizagao terminal do centromero nos cromossomos 13,14,15, 21 e 22, que contem o chamado DNA 
satelite em seus bravos curtos, que codificam os genes do RNA ribossomal. 

Acumulodesubstrato 

Urn mecanismo patogenetico em que a deficiencia de uma determinada enzima causa a doenga, porque o substrato 
daquela enzima se acumula no tecido ou sangue. 

Adaptagao 

A probabilidade de que urn individuo que carrega urn determinado alelo mutante venha a produzir progenia que 
tambem comporte o alelo. 

Amorfico 

Refere-se as mutagoes que resultam em uma perda completa da fungao. 

Aneuploidia 

Urn termo geral usado para indicar qualquer complemento cromossomial desequilibrado. 

Antecipado genetica 

. 

Antimorfico 

Urn fenomeno dinico em que o fenotipo observado nos individuos portadores de urn gene deleterio parece mais 
grave nas gera^oes sucessivas. As possiveis explicates induem a tendencia de determinado ou urn mecanismo 
mutacional de multiplas fases, como a expansao de repetites triplices. 

Refere-se as mutates que, quando presentes na forma heterozigota oposta a urn alelo nao-mutante, resultarao em 
urn fenotipo similar a homozigosidade para alelos com perda de fungao. 

Autossomico 

Localizado nos cromossomos 1 a 22 em lugar do X ou Y. 

Celula germinativa 
primordial 

0 grupo de celulas existentes no inicio do desenvolvimento que prosseguem para originar os gametas. 

Compensagao de dosagem 

Mecanismo pelo qual uma diferenga na dosagem genetica entre duas celulas e equalizada. Para as celulas XX, a ex- 
pressao diminuida de urn dos dois cromossomos X resulta em uma concentrado do produto genetico semelhante 
a uma celula XY. 

Deficiencia de produto final 

Urn mecanismo patologico em que a ausencia ou redudo no produto de uma determinada reado enzimatica leva a 
doenga. 

Desequilfbrio de ligagao 

Uma condido em que determinadas combinades de alelos intimamente ligados estao presentes em uma populado 
em frequencias nao previstas por suas frequencias individuais. 

Dictioteno 

0 final da profase durante a meiose 1 feminina em que os oocitos fetais sao parados antes da ovulado. 

Dominante 

Urn padrao de heranga ou mecanismo de ado do gene em que os efeitos de urn alelo variante podem ser observados 
na present de urn alelo nao-mutante. 

Dominante negativo 

r. 

Urn tipo de mecanismo fisiopatologico que acontece quando urn alelo mutante interfere com a fundo normal do 
produto do gene nao-mutante. 

Dosagem genetica 

0 principio de que a quantidade do produto expresso para urn determinado gene e proporcional a urn numero de 
copias de genes presentes por celula. 

Efeito fundador 

Uma das possiveis explicates para uma frequencia inesperadamente alta de urn gene deleterio em uma populado. 
Se a populado foi fundada por urn pequeno grupo ancestral, pode ter, ao acaso, contido urn grande numero de 
portadores para o gene deleterio. 

_ 

Epigenetica 

Refere-se a urn efeito fenotipico que nao depende do genotipo. A metilado do DNA que ocorre durante a gametoge- 
nese pode afetar a expressao genetica nas celulas zigoticas, mas o padrao de metilado tambem pode ser revertido 
nas gerates subsequentes e, assim, nao afeta o genotipo. 

Expressividade 

r. 

A extensao em que urn genotipo mutante afeta o fenotipo; uma medida quantitativa de urn estado patologico que 
pode variar de branda a grave, mas nunca esta totalmente ausente. 

Gameta 

0 ovo ou espermatozoide que representam uma contribuido reprodutiva potencial para a proxima gerado. Os ga¬ 
metas que sofreram meiose e assim contem metade do numero normal de cromossomos encontrados nas celulas 
zigoticas. 

Haplotipo 

Urn conjunto de alelos intimamente ligados que nao sao facilmente separados por recombinado; com frequencia, 
refere-se a alterates da sequencia de DNA, como os polimorfismos no comprimento do fragmento de restrido. 

_ 

Hemizigoto 

Urn termo que se refere a present de apenas urn alelo em urn locus, quer porque o outro alelo e deletado, quer porque 
ele normalmente nao esta presente, por exemplo, genes ligados ao X nos homens. 

Heterocromatina 

Uma das duas formas alternativas de material cromossomial (o outro e a eucromatina) em que o DNA cromossomial 
esta ligado a proteinas e condensado. A heterocromatina se mostra altamente condensada e, em geral, nao contem 
genes que sejam ativamente transcritos. 

Heterogenicidade alelica 

A situado em que multiplos alelos em urn unico locus podem produzir urn ou mais fenotipos patologicos. 

Heterogenicidade de locus 

Uma situado em que mutagoes de diferentes genes produzem fenotipos similares ou identicos. Tambem referido 
como heterogenicidade genetica. 


(continua) 
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Quadro 2.1 Glossario de termos e palavras-chave (continuagao) 


Termo 

Definigao 

Heterogenicidade 

fenotipica 

A situagao que se obtem quando as mutates de um unico gene produz multiplos fenotipos diferentes. 

Heteroplasmia 

A mistura de moleculas de DNAmt mutantes e nao-mutantes em uma unica celula. 

Heterozigoto 

Que possui dois alelos diferentes no mesmo locus. 

Hipermorfico 

Refere-se a uma mutagao que apresenta um efeito similar ao aumento do numero de copias do gene normal por 
celula. 

Hipomorfico 

Refere-se a uma mutagao que reduz, mas nao elimina, a atividade de um determinado produto genetico. 

Homozigotos 

Possui dois alelos identicos no mesmo locus. 

llha CpG 

Um segmento do DNA que contem uma densidade relativamente alta de dinudeotidios 5C-CG-3C. Estes segmentos 
sao frequentemente desmetilados e se localizam proximo a genes ubiquamente expressos. 

Impressao 

Mais comumente, o processo pelo qual a expressao de um gene depende de se ele e transmitido atraves de um game- 
ta feminino ou masculino. 

Mendeliano 

Uma forma de heranga que obedece as leis de Mendel, isto e, autossomica dominante, autossomica recessiva, domi- 
nante ligado ao X ou recessivo ligado ao X. 

Monossomia 

Uma redugao nas celulas zigoticas de dois para um no numero de copias para um determinado segmento cromosso- 
mial ou cromossomo. 

Mosaicismo 

Uma situagao em que uma alteragao genetica esta presente em algumas celulas, mas nao em todas, de um unico indi- 
viduo. No mosaicismo da linha germinativa ou gonadal, a alteragao esta presente nas celulas germinativas, mas nao 
nas celulas somaticas. No mosaicismo somatico, a alteragao genetica esta presente em algumas celulas somaticas, 
mas nao em todas (e, em geral, nao esta presente nas celulas germinativas). 

Nao-disjungao 

Falha de dois cromossomos homologos em se separar, ou desunir, na metafase da meiose 1, ou a falha de duas croma- 
tides-irmas em se separar na metafase da meiose II ou mitose. 

Neomorfico 

Refere-se a uma mutagao que confere uma nova fungao para seu produto genetico e, por conseguinte, resulta em um 
fenotipo distinto de uma alteragao na dosagem genetica. 

Penetrancia 

Em um unico individuo de um genotipo variante, a penetrancia e um fenomeno qualitative, do tipo tudo ou nada, 
com relagao a se criterios fenotipicos definidos estao presentes ou nao. Em uma populate*, a penetrancia reduzida 
refere-se a probabilidade de que um individuo de um genotipo variante nao possa ser reconhecido de acordo com 
os mesmos criterios fenotipicos. 

Pos-zigotico 

Um evento mutacional que ocorre depois da fertilizat 0 e q ue comumente origina o mosaicismo. 

Pre-mutagao 

Uma alteragao genetica que nao resulta em um fenotipo por si mesma, mas que apresenta alta probabilidade de de- 
senvolver uma segunda alteragao — uma mutagao plena — que provoca um fenotipo. 

Recessivo 

Um padrao de heranga ou mecanismo de agao genetica em que um determinado alelo mutante causa um fenotipo 
apenas na ausencia de um alelo nao-mutante. Dessa maneira, para condigoes autossomicas, o fenotipo variante ou 
de doenga manifesta-se quando duas copias do alelo mutante estao presentes. Para as patologias ligadas ao X, o 
fenotipo variante ou de doenga manifesta-se nas celulas, tecidos ou individuos em que o alelo nao-mutante esta 
inativado (uma mulher heterozigota) ou inexiste (um homem hemizigoto). 

Repetigao trfplice 

Uma sequencia de tres nudeotidios que e repetida em serie muitas vezes — (XYZ)n. As alteragoes no comprimento 
desses tipos simples de repetigoes (dinudeotidio e, tambem, tetranudeotidio) ocorrem com frequencia muito maior 
que outros tipos de mutagoes; no entanto, a alteragao no comprimento das repetigoes de trinudeotidios constitui a 
base molecular para varios disturbios herdaveis. 

RFLP 

Polimorfismo de comprimento de fragmento de restrigao — um tipo de variagao alelica baseada no DNA na qual 
diferentes alelos em um locus unico sao reconhecidos e seguidos atraves de genealogias baseadas no tamanho de 
um fragmento de restrigao. 0 locus e definido pelo segmento de DNA que origina o fragmento de restrigao; os alelos 
diferentes sao, em geral (mas nem sempre), causados por uma unica alteragao na sequencia do DNA que cria ou 
abole um local de divagem enzimatica de restrigao. 

SNP 

Polimorfismo de nudeotidio unico — o tipo mais comum de variagao genetica. Existem aproximadamente 1 milhao de 
SNP no genoma humano. Muitas nao afetam a estrutura da proteina, porem podem servir como marcadores valiosos 
para determinar o efeito da variagao genetica sobre doengas e disturbios complexos e comuns, como o diabetes, 
cardiopatia, hipertensao e obesidade. 

Tendencia de determinate) 

A situagao em que os individuos ou familias em um estudo genetico nao sao representatives da populagao geral por 
causa da maneira pela qual sao identificados. 


(continua) 
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Quadro 2.1 Glossario de termos e palavras-chave (continua^ao) 


Termo 

Defini^ao 

Transloca^ao robertsoniana 

Um tipo de translocagao em que dois cromossomos acrocentricos sao fundidos com um unico centromero funcional. 
Um portador de uma translocagao robertsoniana com 45 cromossomos apresenta uma quantidade normal de mate¬ 
rial cromossomial e e dito como sendo euploide. 

Trissomia 

Uma situagao anormal em que existem tres, em lugar de duas, copias de um segmento cromossomial ou cromossomo 
por celula. 

Vantagem heterozigota 

Uma maneira para explicar uma frequencia inesperadamente alta de uma mutagao herdada em uma determinada 
populagao. Durante a evolugao recente, postulou-se que os portadores (i. e., heterozigotos) tiveram uma maior adap- 
tagao que os individuos nao-mutantes homozigotos. 


cromossomo. A seqiiencia de DNA de um gene quase sempre 
mostra discretas diferengas quando muitos individuos nao-cor- 
relatos sao comparados, sendo que as seqiiencias variantes sao 
descritas como alelos. Uma muta^ao e um evento bioquimi¬ 
co, como a mudanga, delegao ou insergao de um nucleotidio 
que produziu um novo alelo. Muitas alteragoes na seqiiencia 
do DNA de um gene, como aquelas dentro de introns ou na 
terceira posigao “wobble” (pareamento) dos codons para deter- 
minados aminoacidos, nao afetam a estrutura ou expressao do 
produto genetico; portanto, embora todas as mutagoes resul- 
tem em um fenotipo biologico bioquimico ou molecular (/. e ., 
uma alteragao no DNA), apenas algumas delas resultam em um 
fenotipo clinicamente anormal. A palavra polimorfismo denota 
um alelo que esta presente em 1% ou mais da populagao. No m- 
vel bioquimico, os alelos polimorficos podem ser reconhecidos 
por seu efeito sobre o tamanho de um fragmento de restrigao 
(polimorfismo de comprimento de fragmento de restri^ao 
[RFLP]), o comprimento de uma regiao curta do DNA, mas 
altamente repetitiva (um polimorfismo de comprimento de 
seqiiencia simples [SSLP]) ou um polimorfismo de nucleo¬ 
tidio unico (SNP). Em contrapartida, no nivel clmico, os 


alelos polimorficos sao reconhecidos por seu efeito sobre um 
fenotipo, como o tipo HLA ou cor do cabelo. Para um gene au- 
tossomico (aqueles que se localizam nos cromossomos 1 a 22, 
carregados em duas copias por celula), os individuos portadores 
de copias identicas sao homozigotos, enquanto os individuos 
cujas copias diferem entre si sao heterozigotos. Estes termos 
— homozigoto e heterozigoto — podem aplicar-se a seqiiencia 
de DNA, ao produto proteico ou ao fenotipo clmico. Em ou- 
tras palavras, um individuo pode ser heterozigoto para um SNP 
que nao modifica o produto proteico, heterozigoto para uma 
delegao que provoca uma doenga genetica ou heterozigoto para 
uma alteragao na seqiiencia do DNA que causa uma mudanga 
na estrutura proteica, mas nao provoca doenga. Por exemplo, 
no sistema HLA, existe um locus, varios genes e multiplos alelos 
polimorficos para cada gene, diferenciados por sua capacidade 
de estimular uma resposta imune unica no tecido transplan tado. 
Como existem tantos alelos polimorficos, muitos individuos sao 
heterozigotos. 

Esta discussao ajuda a ilustrar o uso da palavra fenotipo, 
que se refere simplesmente a qualquer caracteristica que possa 
ser medida, com o tipo de mensura^ao dependendo da carac- 
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Fig. 2.1 Penetrancia e expressividade na osteogenese imperfeita do tipo I. Nesta genealogia esquema- 
tica da condigao autossomica dominante da osteogenese imperfeita do tipo I, quase todos os individuos 
acometidos exibem caracteristicas fenotipicas que variam em intensidade (expressividade variavel). Con- 
forme demonstrado, a osteogenese imperfeita do tipo I e totalmente penetrante, porque todo individuo 
que transmite a mutagao e fenotipicamente acometido em algum grau. Contudo, quando a baixa esta- 
tura discreta no individuo indicado pela seta foi considerada como sendo uma variante normal, entao a 
condigao teria sido nao-penetrante neste individuo. Dessa maneira, neste exemplo, os julgamentos sobre 
penetrancia ou nao-penetrancia dependem dos criterios para a estatura normal e anormal. 
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teristica. A cor do cabelo e um fenotipo prontamente aparente 
para um observador casual, enquanto os RFLP, SSLP e SNP 
sao fenotipos biologicos moleculares que somente podem ser 
detectados com um exame laboratorial. 

PENETRANCIA E EXPRESSIVIDADE 

Um dos mais importantes principios da genetica humana e 
que dois individuos com o mesmo gene mutado podem exibir 
fenotipos diferentes. Por exemplo, na condi^ao autossomica 
dominante chamada osteogenese imperfeita do tipo I, podem 
ocorrer genealogias em que existe um avo e um neto acome- 
tidos, ainda que o pai portador obrigatorio seja assintomati- 
co (Fig. 2.1). Diante de um conjunto de criterios defmidos, 
o reconhecimento da condi^ao em individuos conhecidos por 
portar o gene mutado e descrito como penetrancia. Em outras 
palavras, se 7 entre 10 individuos com mais de 40 anos com a 
muta^ao da osteogenese imperfeita do tipo I apresentam uma 
imagem de densidade ossea anormal, diz-se que a condi^ao tern 
penetrancia de 70% por aquele criterio. A penetrancia pode 
variar tan to com a idade quanto de acordo com o conjunto de 
criterios que esta sendo empregado; por exemplo, a osteogene¬ 
se imperfeita do tipo I pode ter penetrancia de 90% com 40 
anos de idade quando a conclusao se baseia em uma imagem 
de densidade ossea em conjunto com os exames laboratoriais 
para a sintese de colageno anormal. A penetrancia reduzida 
ou a penetrancia dependente da idade constituem um aspec- 
to comum das condi^oes herdadas de modo dominante que 
possuem uma adapta^ao relativamente grande (a extensao em 
que os individuos portadores de um alelo mutante produzem a 
prole em rela^ao aos individuos que nao comportam um alelo 
mutante); a doen^a de Huntington e a doen^a do rim policis- 
tico sao exemplos. 

Embora a presen^a de um gene mutado possa ser observada 
em muitos individuos, seus fenotipos ainda podem ser dife¬ 
rentes. Por exemplo, as escleras azuis e a baixa estatura podem 
ser as unicas manifesta^oes da osteogenese imperfeita do tipo 
I em um determinado individuo, enquanto um parente que 
comporta uma muta^ao identica pode estar confinado a uma 
cadeira de rodas em conseqiiencia de multiplas fraturas e defor- 
midades. A muta^ao e penetrante em ambos os individuos, mas 
seus efeitos variam, um fenomeno referido como expressivida- 
de variavel. A penetrancia reduzida e a expressividade variavel 
ocorrem em individuos correlatos que carregam o mesmo alelo 
mutado; por conseguinte, as diferen^as fenotipicas entre esses 
individuos devem decorrer dos efeitos de outros genes “modifi- 
cadores”, das intera^oes ambientais ou do acaso. 

MECANISMOS DE MUTA^AO E 
PADROES DE HERAN^A 

As muta^oes podem ser caracterizadas por sua natureza mo¬ 
lecular — dele^ao, inser^ao, substitui^ao de nucleotidio — ou 
por seus efeitos sobre o produto genetico (i. e ., nenhum efeito 
[neutro], perda completa da fun^ao [muta^ao amorfa], perda 
parcial da fun^ao [muta^ao hipomorfica], ganho da fun^ao 
[muta^ao hipermorfica], ou aquisi^ao de uma nova proprie- 
dade [muta^ao neomorfica]). Com freqiiencia, os geneticistas 
que estudam organismos experimentais utilizam deletes espe- 
cificas para garantir que um alelo mutado provoque uma perda 
de fun^ao, mas os geneticistas humanos fundamentam-se nos 
estudos bioquimicos ou de cultura celular. As muta^oes amor- 
ficas e hipomorficas sao, provavelmente, o tipo mais freqiiente 


de muta^ao na doen^a genetica humana, porque existem mui- 
tas maneiras de interferir com a fun^ao de uma proteina. 

Para genes autossomicos, a diferen^a fundamental entre as 
heran^as dominante e recessiva e que, com a heran^a domi¬ 
nante, o estado patologico ou tra^o a ser medido fica evidente 
quando uma copia do alelo modificado e uma do alelo normal 
estao presentes. Com a heran^a recessiva, duas copias do alelo 
mutado devem estar presentes para que o tra^o ou estado pato¬ 
logico fique evidente. No entanto, para os genes que se situam 
no cromossomo X, a situa^ao e um pouco diferente, pois as 
mulheres possuem dois cromossomos X e os homens apenas 
um. A heran^a dominante ligada ao X ocorre quando uma co¬ 
pia de um gene mutante provoca o fenotipo da doen^a (nos 
homens e mulheres); a heran^a recessiva ligada ao X acontece 
quando duas copias de um gene mutante causam o fenotipo da 
doen^a (nas mulheres). Como, no entanto, muitas muta^oes 
sao amorficas ou hipomorficas, uma copia de um alelo mutante 
ligado ao X nos homens nao e “equilibrado” com um alelo nao- 
mutante, como aconteceria nas mulheres; portanto, na heran^a 
recessiva ligada ao X, uma copia de um alelo mutante e sufi- 
ciente para produzir um fenotipo de doen^a nos homens, uma 
situa^ao referida como hemizigosidade. 

Heranca recessiva e muta^des 
com perda de fun^ao 

Conforme mencionado, muitas muta^oes recessivas devem- 
se a perda da fun^ao do produto genetico, que pode acontecer a 
partir de varias causas diferentes, inclusive a falha do gene a ser 
transcrito ou traduzido e a falha do produto genetico traduzido 
em funcionar adequadamente. Existem dois principios gerais 
que devem ser lembrados quando se considera as muta^oes 
com perda de fun^ao. Em primeiro lugar, como a expressao a 
partir do alelo nao-mutante geralmente nao se modifica {i. e ., 
nao existe compensa^ao de dosagem), a expressao do gene em 
um portador heterozigoto de um alelo com perda de fun^ao e 
reduzida em 50% do normal. Em segundo lugar, para a maio- 
ria das vias bioquimicas, uma redu^ao de 50% na concentra^ao 
da enzima nao e suficiente para produzir um estado patologico. 
Desta maneira, muitas doen^as decorrentes de deficiencias en- 
zimaticas, como a fenilcetonuria (Quadro 2.2), sao herdadas de 
um modo recessivo. 

Heran^a dominante e muta^des 
com perda de fun^ao 

Se 50% de um determinado produto nao sao suficientes 
para que a celula ou tecido funcionem normalmente, entao 
uma muta^ao com perda de fun^ao neste gene produz um fe¬ 
notipo herdado de forma dominante. Estas muta^oes freqiien- 
temente acontecem em protemas estruturais; um exemplo e a 
osteogenese imperfeita do tipo I, que e considerada em detalhes 
mais adiante. Muitos fenotipos herdados de forma dominante 
sao, na realidade, semidominantes, o que significa que um in¬ 
dividuo portador de duas copias do alelo mutante e afetado de 
forma mais grave que alguem que carrega um mutante e uma 
copia normal. No entanto, para muitas condi^oes herdadas de 
maneira dominante, os individuos mutantes homozigotos ra- 
ramente sao observados. Por exemplo, a heran^a da acondro- 
plasia, a causa genetica mais comum da estatura muito baixa, 
e em geral descrita como autossomica dominante. No entanto, 
os raros cruzamentos entre dois individuos afetados apresen¬ 
tam uma probabilidade de 25% de produzir a prole com duas 
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Quadro 2.2 Fenotipo, heran^a e prevalencia de disturbios geneticos selecionados 


Disturbio 

Fenotipo 

Mecanismo genetico 

Incidencia 

Sindrome de Down 

Retardamento mental e do cresci- 
mento, caracteristicas dismorficas, 
anomalias dos orgaos internos 

Desequilibrio cromossomial; causa- 
do pela trissomia do 21 

~ 1:800; risco aumentado com 
a idade materna avangada 

Retardamento mental 

associadoaoXfragil 

Retardamento mental,aspectosfaciais 
caracteristicos, testiculos grandes 

Ligado ao X; a expansao progressiva 
do DNA instavel causa a falha em 
expressar o gene que codifica a 
proteina de liga^ao do RNA 

~ 1:1.500 homens; pode mani- 
festar-se nas mulheres; me¬ 
canismo de multiplas etapas 

Anemia falciforme 

Crises dolorosas recorrentes, susceti- 
bilidade aumentada as infecgoes 

Autossomica recessiva; causada por 
uma unica mutagao sem sentido 
na beta-globina 

-1:400 negros 

Fibrose cistica 

Infecgoes pulmonares recorrentes, 
insuficiencia pancreatica exocrina, 
infertilidade 

Autossomico recessivo; causada por 
multiplas mutates de perda de 
fungao em um canal de doreto 

- 1:2.000 brancos; muito rara 
em asiaticos 

Neuropatia optica 
hereditaria de Leber 

Cegueira aguda ou subaguda, miopa- 
tia ou neurodegenera^ao ocasional 

Mutagao da cadeia de transporte de 
eletrons codificada pelo DNAmt 

-1:50.000 a 1:10.000 

Epilepsia miodonica com 
fibras vermelhas esfarrapadas 

Contratura periodica descontrolada, 
fraqueza muscular 

Mutagao do RNAt mitocondrial em 
DNAmt 

- 1:100.000 a 1:50.000 

Neurofibromatose 

Multiplas manchas cafe-com-leite, neu¬ 
rofibromas, suscetibilidade tumoral 
aumentada 

Autossomico dominante; causada 
por multiplas mutates com perda 
de fungao em uma molecula de si- 
nalizato 

- 1:3.000; - 50% sao mutates 
novas 

Distrofia muscular de 

Duchenne 

Fraqueza e degeneragao muscular 

Recessivo ligado ao X; causada por 
multiplas mutates com perda de 
fungao na proteina muscular 

- 1:3.000 homens; - 33% sao 
mutates novas 

Osteogenese imperfeita 

Suscetibilidade aumentada a fraturas, 
fragilidade do tecido conjuntivo, 
esderoticas azuis 

Fenotipica e geneticamente hetero- 
geneas 

-1:10.000 

Fenilcetonuria 

Retardamento mental e atraso do 
crescimento 

Autossomico recessivo; causada por 
multiplas mutates com perda de 
fungao na fenilalanina hidroxilase 

-1:10.000 


copias do gene mutante. Isto resulta em acondroplasia homo- 
zigota, uma patologia que e muito grave e em geral fatal no 
periodo perinatal; assim, a acondroplasia exibe heran^a semi- 
dominante. A doen^a de Huntington, uma doen^a neurologica 
herdada de maneira dominante, e a unica patologia humana 
conhecida em que o fenotipo mutante homozigoto e identico 
ao fenotipo mutante heterozigoto (por vezes referido como um 
“dominante verdadeiro”). 

A^ao genetica negativa dominante 

Um tipo especial de mecanismo fisiopatologico, referido 
como negativo dominante, ocorre freqiientemente nas doen^as 
geneticas humanas, o qual envolve as proteinas que formam 
complexos oligomericos ou polimericos. Nesses disturbios, o 
alelo mutante origina uma proteina estruturalmente anormal 
que interfere com a fun^ao do alelo normal. Observe que qual- 
quer lesao molecular (/. e., dele^ao, sem sentido, sentido incor- 
reto ou jun^ao) pode produzir um alelo com per da de fun^ao. 
No entanto, apenas as lesoes moleculares que fornecem um 
produto proteico (/. e ., muta^oes por jun^ao, sentido incorreto 
ou sem sentido) podem resultar em um alelo negativo domi¬ 
nante. A osteogenese imperfeita do tipo II, descrita mais adian- 
te, e um exemplo de uma muta^ao negativa dominante. 


Embora os termos “dominante” e “recessivo” sejam ocasio- 
nalmente utilizados para descrever as muta^oes especificas, a 
propria altera^ao na seqiiencia do DNA nao pode ser, falando 
estritamente, dominante ou recessiva. Os termos sao, em lugar 
disto, apropriados para o efeito de uma muta^ao sobre um tra^o 
particular. Por conseguinte, ao caracterizar uma determinada 
muta^ao como “recessiva”, estamos nos referindo ao efeito 
da muta^ao sobre o tra^o que esta sendo estudado. 

A PREVALENCIA DA DOEN^A GENETICA 

O genoma humano content cerca de 30.000 genes, mas ape¬ 
nas aproximadamente 3.000 disturbios geneticos isolados sao 
reconhecidos por causar uma doen^a humana. Ao considerar 
as possiveis explicates para esta disparidade, parece provavel 
que as mutates de muitos genes isolados sao letais em uma 
fase muito precoce no desenvolvimento e, desta maneira, nao 
sao clinicamente evidentes, enquanto mutates em outros 
genes nao causam um fenotipo facilmente identificavel. A 
freqiiencia global da doen^a atribuivel aos defeitos em genes 
isolados (/. e ., disturbios mendelianos) e de aproximadamen¬ 
te 1 % da popula^ao geral. No entanto, como muitas condi- 
goes geneticas sao herdadas de maneira recessiva e como a 
freqiiencia para novas mutates e relativamente alta (cerca de 

















8 / CAP ITU LO 2 


1 em 10 7 - 10 8 /pb/gera£ao), estima-se que todo individuo na 
popula^ao e um portador heterozigoto para os alelos de 5 a 10 
genes que seriam deleterios quando homozigotos. 

O Quadro 2.2 lista os principals sintomas, mecanismos ge- 
neticos e prevalencia das doen^as consideradas neste capitulo, 
bem como de varias outras. As condi^oes mais comuns, como 
a neurofibromatose, fibrose cistica e smdrome do retardamento 
mental associado ao X fragil, serao encontradas em algum mo- 
mento pela maioria dos profissionais de saude, independente 
de seu campo de interesse. As outras condi^oes, como a doen^a 
de Huntington e a deficiencia de adenosina deaminase, embora 
de interesse intelectual e fisiopatologico, nao sao provaveis de 
ser observadas por muitos profissionais. 

Muitas patologias comuns, como a aterosclerose e o can¬ 
cer de mama, que nao mostram padroes de heran^a estrita- 
mente mendeliana, exibem um componente genetico eviden- 
te a partir da agrega^ao familial ou de estudos em gemeos. 
Em geral, estas condi^oes sao descritas como multifatoriais, 
o que significa que os efeitos de um ou mais genes mutados 
e as diferen^as ambientais contribuem, sem exce^ao, para a 
probabilidade de que um determinado individuo venha a 
manifestar o fenotipo. 

QUESTOES EM GENETICA CLINICA 

Muitos pacientes com doen^a genetica apresentam-se duran¬ 
te o inicio da infancia com sintomas que, por fim, originam um 
diagnostico, como a smdrome do retardamento mental associa¬ 
do ao X fragil ou smdrome de Down. As principals questoes 
clinicas na apresenta^ao sao chegar ao diagnostico correto e 
aconselhar o paciente e a farmlia em rela^ao a historia natural e 
prognostico da patologia. E importante avaliar a probabilidade 
de que a mesma condi^ao venha a ocorrer novamente na farm¬ 
lia e determinar se ela pode ser diagnosticada no periodo pre¬ 
natal. Estas questoes sao o tema do aconselhamento genetico 
por geneticistas medicos e conselheiros geneticos. 

Compreender a fisiopatologia das doen^as geneticas que 
interferem com vias metabolicas especificas — os chamados 
erros inatos do metabolismo — levou a tratamentos eficazes 
para patologias selecionadas, como a fenilcetonuria, doen^a 
da urina em xarope de bordo e homocistinuria. Muitas des- 
tas doen^as sao raras, mas estao em andamento esfor^os para 
desenvolver tratamentos para disturbios comuns de um unico 
gene, como a distrofia muscular de Duchenne, fibrose cistica 
e hemofilia. Algumas formas de terapia sao direcionadas para 
repor a protema mutante, enquanto outras sao dirigidas para 
melhorar seus efeitos. 


AUTO-AVAUAfAO 

1, Defina gene , locus, alelo , mutagao, heterozigosidade , 
hemizigosidade, polimorfismo e fenotipo. 

2, Como e possivel que dois individuos com o mesmo 
gene mutado apresentem diferengas na gravidade de 
um fenotipo anormal? 

3, Explique a diferenga fisiopatologico entre mutagdes 
que agem atraves da perda da fungao e aquelas que 
agem atraves da agao genetica negativa dominante. 


■ FISIOPATOLOGIA DE DOEN^AS 
GENETICAS SELECIONADAS 


OSTEOGENESE IMPERFEITA 

A osteogenese imperfeita e uma condi^ao herdada de manei- 
ra mendeliana, que ilustra muitos principios da genetica huma- 
na. E um grupo heterogeneo e pleiotropico de disturbios carac- 
terizados por uma tendencia no sentido da fragilidade do osso. 
Os avan^os na ultima decada demonstram que quase todos os 
casos sao causados por uma mutagao dos genes COL1A1 ou 
C0L1A2 , que codificam as subunidades do colageno do tipo 1 , 
proal(I) e proa2(I), respectivamente. Mais de 100 alelos mu- 
tantes diferentes foram descritos para a osteogenese imperfeita; 
as relates entre diferentes altera^oes na seqiiencia do DNA e o 
tipo de doen^a (correlates genotipo-fenotipo) ilustram diver- 
sos principios fisiopatologicos na genetica humana. 

Manifestacdes clinicas 

As caracteristicas clinicas e geneticas da osteogenese imper¬ 
feita sao resumidas no Quadro 2 . 3 , nos quais o momento e a 
gravidade das fraturas, achados radiologicos, presen^a de mani- 
festa^oes clinicas adicionais e historia familiar sao usados para 
discriminar entre quatro subtipos distintos. Todas as formas 
de osteogenese imperfeita caracterizam-se por suscetibilidade 
aumentada as fraturas (“ossos quebradi^os”), mas existe consi- 
deravel heterogenicidade fenotipica, mesmo em subtipos indivi¬ 
duals. Os individuos com osteogenese imperfeita do tipo I ou do 
tipo IV apresentam-se no inicio da infancia com uma ou algu¬ 
mas fraturas dos ossos longos em resposta ao trauma minimo ou 
a ausencia de trauma; as radiografias revelam discreta osteopenia, 
pouca ou nenhuma deformidade ossea e, com freqiiencia, evi- 
dencia de fraturas subclinicas anteriores. No entanto, a maioria 
dos individuos com osteogenese imperfeita do tipo I ou do tipo 
IV nao exibe fraturas in utero. As osteogeneses imperfeitas dos ti- 
pos I e IV sao diferenciadas pela gravidade (menos no tipo I que 
no tipo IV) e pela Colorado da esclera, que indica a espessura 
desse tecido e a deposi^ao do colageno do tipo I. Os individuos 
com osteogenese imperfeita do tipo I apresentam escleras azuis, 
enquanto as escleras daqueles com o tipo IV sao normals ou li- 
geiramente acinzentadas. No tipo I, o numero tipico de fraturas 
durante a infancia e de 10 a 20; a incidencia de fratura diminui 
depois da puberdade, sendo que os aspectos principals na vida 
adulta sao a estatura baixa discreta, uma tendencia no sentido da 
perda auditiva por condu^ao e, ocasionalmente, dentinogenese 
imperfeita. Os individuos com a osteogenese imperfeita do tipo 
IV geralmente experimentam mais fraturas que aqueles com 
o tipo I e exibem estatura baixa significativa causada por uma 
combina^ao de deformidades dos ossos longos e espinhais, mas, 
com freqiiencia, sao capazes de caminhar de maneira indepen¬ 
dente. Cerca de 23 % dos casos de osteogenese imperfeita dos 
tipos I ou IV representam novas muta^oes; no restante, a his¬ 
toria e o exame de outros membros da farmlia revelam achados 
compativeis com a heran^a autossomica dominante. 

A osteogenese imperfeita do tipo II apresenta-se ao nasci- 
mento ou antes dele (diagnosticada na ultra-sonografia pre¬ 
natal) com multiplas fraturas, deformidades osseas, fragilidade 
aumentada do tecido conjuntivo nao-osseo e escleras azuis e, 
em geral, resulta em morte na fase de lactente. Dois achados 
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Quadro2.3 Subtipos clmicos e moleculares da osteogenese imperfeita 


Tipo 

Fenotipo 

Genetica 

Fisiopatologia molecular 

Tipo 1 

C ando; baixa estatura, fraturas pos-natais, 
pouca ou nenhuma deformidade, escleras 
azuis, perda auditiva prematura 

Autossomica dominante 

Mutagao com perda de fungao na cadeia pro-a 

1 (1) resultando em quantidade diminuida de 
mRNA; a qualidade do colageno e normal; a 
quantidade e reduzida em duas vezes 

Tipo II 

Letal perinatal: fraturas pre-natais graves, for- 
magao ossea anormal, deformidades graves, 
escleras azuis, fragilidade do tecido conjuntivo 

Esporadica (autossomica 
dominante) 

Mutagao estrutural na cadeia pro-a 1 (1) ou pro-a 

2 (1) que possui efeito brando sobre a monta- 
gem do heterotrimero; a qualidade do colage¬ 
no e muito anormal; a quantidade frequente- 
mente tambem esta reduzida 

Tipo III 

Progressiva deformante: fraturas pre-natais, 
as deformidades geralmente estao presentes 
no nascimento, estatura muito baixa, geral¬ 
mente nao deambula, escleras azuis, perda da 
audigao 

Autossomica dominante 1 

Mutagao estrutural na cadeia pro-a 1 (1) ou pro- 
a 2 (1) que apresenta efeito discreto sobre a 
montagem do heterotrimero; a qualidade do 
colageno esta gravemente comprometida; a 
quantidade pode ser normal 

Tipo IV 

Deformante com escleras normais: fraturas 
pos-natais, deformidades brandas a mode- 
radas, perda auditiva prematura, escleras 
normais ou acinzentadas, dentinogenese im¬ 
perfeita 

Autossomica dominante 

Mutagao estrutural na cadeia pro-a 2 (1) ou, com 
menor frequencia, pro-a 1 (1) que tern pouco 
ou nenhum efeito sobre a montagem do hete¬ 
rotrimero; a qualidade do colageno geralmente 
e anormal; a quantidade pode ser normal 


Autossomica recessiva em raros casos. 


radiologicos tipicos sao a presen^a de “ilhas” isoladas de mine- 
raliza^ao no cranio (ossos vormianos) e uma aparencia em rosa- 
rio das costelas. Quase todos os casos de osteogenese imperfeita 
do tipo II representam uma nova muta^ao dominante, sendo 
que nao ha historia familiar. Em geral, a morte resulta a partir 
das dificuldades respiratorias. 

A osteogenese imperfeita do tipo III apresenta-se ao nasci- 
mento ou na fase de lactente com deformidades osseas progres- 
sivas, multiplas fraturas e escleras azuis. Ela e intermediaria na 
gravidade entre os tipos II e IV; a maioria dos individuos acome- 
tidos precisara de multiplas cirurgias corretivas e perde a capa- 
cidade de deambular no imcio da infancia. Diferente das outras 
formas de osteogenese imperfeita, que quase sempre se devem as 
muta^oes que agem de maneira dominante, o tipo III pode ser 
herdado de um modo dominante ou (raramente) recessivo. A 
partir de uma perspectiva bioquimica e molecular, a osteogenese 
imperfeita do tipo III e a forma menos bem compreendida. 

Embora diferentes subtipos de osteogenese imperfeita possam 
ser freqiientemente distinguidos do ponto de vista bioquimico, 
a classifica^ao apresentada no Quadro 2.3 e clinica em lugar de 
molecular, sendo que os fenotipos da doen^a para cada subtipo 
mostram um espectro de gravidades que se sobrepoem entre si. 
Por exemplo, alguns individuos diagnosticados com a osteogene¬ 
se imperfeita do tipo II com base na presen^a de deformidades 
osseas graves in utero sobreviverao por muitos anos e, assim, irao 
se sobrepor ao tipo III. De maneira semelhante, alguns individu¬ 
os com osteogenese imperfeita do tipo IV apresentam fraturas in 
utero e desenvolvem deformidades que levam a perda da deambu- 
la^ao. Diferenciar esta apresentaQo da osteogenese imperfeita do 
tipo III pode ser possivel apenas se outros membros acometidos 
da familia exibirem uma evoluQo mais branda. 

Os subtipos adicionais da osteogenese imperfeita foram su- 
geridos para individuos que nao se encaixam nos tipos I a IV, 
sendo que existem disturbios adicionais associados aos aspectos 
congenitos que geralmente nao sao considerados como sendo a 
osteogenese imperfeita “classica”. Em alguns casos, as muta^oes 


dos genes do colageno do tipo I foram excluidas como causas 
potenciais desses disturbios adicionais. No entanto, a conduta 
para a classifica^ao clinica mostrada no Quadro 2.3 e valiosa 
para a maioria dos individuos acometidos na predi^ao da evo- 
lu^ao e do padrao de heran^a da doen^a. A classifica^ao tam- 
bem serve como uma importante estrutura, dentro da qual se 
correlacionam as anormalidades moleculares com os fenotipos 
da doen^a. 

Fisiopatologia 

A osteogenese imperfeita e uma doen^a do colageno do tipo 
I, que constitui a principal proteina extracelular no organis- 
mo. E o principal colageno na derme, nas capsulas de tecido 
conjuntivo da maioria dos orgaos e nas camadas adventicias 
vasculares e GI, sendo o unico colageno no osso. Uma fibri- 
la de colageno do tipo I madura e uma estrutura rigida que 
content multiplas moleculas de colageno do tipo I agrupadas 
em um arranjo escalonado e estabilizado por liga^oes cruza- 
das covalentes intermoleculares. Cada molecula de colageno 
do tipo I madura content duas cadeias ale uma cadeia a 2 , 
codificadas pelos genes COL1A1 e COL1A2 , respectivamente 
(Fig. 2 . 2 ). Os genes COL1A1 e COL1A2 possuem 31 e 32 
exons, respectivamente, dos quais os exons 6 a 49 codificam 
todo o dominio de toda helice triplice. As cadeias al e a2 
sao sintetizadas como precursores maiores com extensoes “pro- 
peptidios” dos terminals amino e carboxila, reunem-se entre si 
dentro da celula e, por fim, sao secretadas como uma molecula 
de pro-colageno do tipo I heterotrimerica. Durante o agru- 
pamento intracelular, as tres cadeias enrolam-se entre si em 
uma helice triplice, que e estabilizada pelas intera^oes inter- 
cadeias entre os residuos hidroxiprolina e carbonila adjacentes. 
Existe uma rela^ao dinamica entre a a^ao pos-translacional da 
prolil-hidroxilase e agrupamento da helice triplice, que come^a 
na extremidade do terminal carboxila da molecula. Os niveis au- 
mentados de hidroxila^ao resultam em uma helice mais estavel, 
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Pro-peptidio 



Fig. 2.2 Reuniao molecular do pro-colageno do tipo I. O pro- 
colageno do tipo I e reunido no reticulo endoplasmatico a partir 
de tres cadeias pro-a, que se associam entre si, comegando nas 
terminates carboxila. Um importante requisito para a reuniao 
adequada da helice triplice e a presenga de um residuo de glicina 
a cada terceira posigao em cada uma das cadeias pro-a. Depois 
da secregao, os pro-peptidios das terminagoes amino e carboxi¬ 
la sao proteoliticamente clivados, levando a uma molecula de 
colageno em helice triplice rigida, com dominios nao-helice tri¬ 
plice muito curtos em ambas as terminates. (Reproduzido, com 
autorizagao, de Alberts BA: Molecular Biology of the Cell, 3 a ed., 
Garland, 1994.) 

mas a formagao da helice impede a prolil-hidroxilagao adicio- 
nal. A natureza da helice triplice faz com que a cadeia lateral 
de cada terceiro aminoacido aponte para dentro, sendo que as 
restrigoes estericas permitem apenas um proton nesta posigao. 
Desta maneira, a seqtiencia de aminoacidos de quase todas as 
cadeias de colageno na porgao da helice triplice e (Gli-X-Y) n , 
onde Yea prolina em 33% das vezes. 

O defeito fundamental em muitos individuos com osteoge- 
nese imperfeita do tipo lea smtese reduzida do colageno do tipo 
I decorrente das mutagoes com perda de fungao no COL1A1. 
Em muitos casos, o alelo mutante COL1A1 origina o mRNA 
muito reduzido (perda de fungao parcial) ou nenhum mRNA 
(perda de fungao completa). Como o alelo COL1A1 nao-mu- 
tante continua a produzir o mRNA em uma velocidade normal 
(i. e ., nao existe compensagao de dosagem), a heterozigosidade 
para uma mutagao com perda de fungao completa resulta em 
uma redugao de 30% na velocidade total de smtese do mRNA 
proal (I), enquanto a heterozigosidade para uma mutagao com 
perda parcial da fungao resulta em uma redugao menos inten- 
sa. Uma concentragao reduzida de cadeias proal (I) limita a 
produgao do pro-colageno do tipo I, levando a (1) uma quan- 
tidade reduzida de colageno do tipo I estruturalmente normal 
e (2) um excesso de cadeias proa2(I) nao-agrupadas, que sao 
degradadas dentro da celula (Fig. 2.3). 

Existem varios defeitos moleculares potenciais responsaveis 
por mutagoes COL1A1 na osteogenese imperfeita do tipo I, 
incluindo as alteragoes em uma regiao reguladora que leva a 


transcrigao reduzida, anormalidades de jungao que levam a m- 
veis reduzidos de RNA de estado de equilibrio, e delegao de 
todo o gene COL1A1. No entanto, em muitos casos, o defeito 
subjacente e a alteragao de um unico par de base que cria um 
codon de parada prematura (tambem conhecido como uma 
“mutagao sem sentido”) nos exons 6 a 49. Em um processo 
referido como “decaimento mediado sem sentido”, os precur¬ 
sors do mRNA parcialmente sintetizados que carregam o co¬ 
don sem sentido sao reconhecidos e degradados pela celula. 
Com o colageno e muitos outros genes, a produgao de uma 
proteina truncada (como poderia ser predito a partir de uma 
mutagao sem sentido) seria mais lesiva para a celula que nao 
produzir nenhuma proteina. Desta maneira, o decaimento 
mediado sem sentido, que tern sido observado para as mu¬ 
tagoes em muitos genes de multiplos exons diferentes, serve 
como um fenomeno protetor e e um importante componente 
da fisiopatologia genetica. 

Um exemplo desses principios e evidente ao se considerar 
a osteogenese imperfeita do tipo II, que e causada por formas 
estruturalmente anormais do colageno do tipo lee mais grave 
que a osteogenese imperfeita do tipo I. As mutagoes na osteo¬ 
genese imperfeita do tipo II podem ser causadas por defeitos 
quer no COL1A1 , quer no COL1A2 e, em geral, sao alteragoes 
com sentido incorreto de um residuo de glicina que permitem 
que a cadeia peptidica mutante se ligue as cadeias normais nas 
etapas iniciais do agrupamento trimerico (Fig. 2.3). No en¬ 
tanto, a formagao da helice triplice e ineficaz, porque, com 
freqiiencia, os aminoacidos com grandes cadeias laterais sao 
substituidos por glicina. A formagao ineficaz da helice tripli¬ 
ce leva a modificagao pos-translacional aumentada atraves da 
prolil-hidroxilase e a uma velocidade reduzida de secregao. Es¬ 
tes parecem ser eventos criticos na patogenia celular da osteo¬ 
genese imperfeita do tipo II, porque as substitutes de glicina 
no sentido da extremidade da carboxila-terminal da molecula 
sao geralmente mais graves que aquelas da extremidade ami- 
noterminal. 

Estas consideragoes ajudam a explicar por que a osteogene¬ 
se imperfeita do tipo II e mais grave que a do tipo I e exem- 
plificam o principio da agao genetica negativa dominante. Os 
efeitos da substituigao de um aminoacido em uma cadeia pep¬ 
tidica proal (I) sao amplificados nos niveis do agrupamento da 
helice triplice e da formagao de fibrila. Como toda molecula 
de pro-colageno do tipo I possui duas cadeias proal (I), apenas 
25 % das moleculas de pro-colageno do tipo I conterao duas 
cadeias proal (I) normais, ainda que apenas um dos dois alelos 
COL1A1 esteja mutado. Alem disto, como cada molecula em 
uma fibrila interage com varias outras, a incorporagao de uma 
molecula anormal pode ter efeitos desproporcionalmente gran¬ 
des na estrutura e integridade da fibrila. 

As mutagoes do colageno que provocam osteogenese imper¬ 
feita dos tipos III e IV sao diversificadas e incluem substitutes 
de glicina na porgao aminoterminal da helice triplice do colage¬ 
no, algumas delegoes internas da COL1A1 e COL1A2 que nao 
comprometem significativamente a formagao da helice triplice, 
e algumas alteragoes incomuns nas extensoes fora da helice tri¬ 
plice nas terminagoes amino e carboxila das cadeias proa. 

Principios geneticos 

Como ja foi descrito, muitos casos de osteogenese im¬ 
perfeita do tipo I sao causados por mutagoes com perda de 
fungao parcial ou completa no COL1A1. No entanto, em 
aproximadamente 33% dos individuos acometidos, a doenga 
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01 do tipo II 

75% i no colageno do tipo I normal 
Heterotrimeros montados parcialmente 


Cadeias de pro-colageno Moleculas de colageno 

Fig. 2.3 Patogenia molecular da osteogenese imperfeita (01) dos tipos I e II. O gene COL 1A 7 nor- 
malmente produz duas vezes mais cadeias pro-a que o gene C0L1A2. Portanto, nas celulas nao- 
mutantes, a propor^ao de cadeias pro-a 1 e pro-a 2 e de 2:1, o que corresponde a proporgao de 
cadeias a 1 e a 2 nas moleculas de colageno intactas. Na osteogenese imperfeita do tipo I, uma 
muta^ao (X) em um dos alelos COL 1A 7 (*) resulta na falha em produzir cadeias pro-a 1, levando a 
uma redu^ao de 50% no numero total de cadeias pro-a 1, uma redugao de 50% na produgao de 
moleculas de colageno do tipo I intactas e um excesso de cadeias pro-a 2 nao reunidas, as quais 
sao degradadas dentro da celula. Na osteogenese imperfeita do tipo II, uma muta^ao em um dos 
alelos COL 1A 7 resulta em uma alteragao estrutural que bloqueia a formagao da helice triplice e a 
secregao de moleculas de colageno parcialmente montadas contendo a cadeia mutante. (Adap- 
tado de Thompson MW etal.: Genetics in Medicine , 5 a ed., Saunders, 1991.) 


e causada por uma nova muta^ao; alem disso, existem mui- 
tas maneiras pelas quais as altera^oes na seqiiencia de DNA 
podem reduzir a expressao genetica. Por conseguinte, existe 
uma ampla variedade de alelos mutantes (/. e., heterogeni- 
cidade alelica), a qual representa um desafio para o desen- 
volvimento dos exames diagnosticos moleculares. Em uma 
familia em que se sabe que a osteogenese imperfeita do tipo I 
acontece clinicamente e o probando procura um exame diag¬ 
nostic) para os propositos de planejamento reprodutivo, e 
possivel, na maioria dos casos, usar a analise de liga^ao no 
locus COL1A1. Nesta conduta, diferenciamos entre os cro- 
mossomos que carregam os alelos COL1A1 mutante e nao- 
mutante usando os polimorfismos a base de DNA intima- 
mente ligados, ainda que o defeito molecular etiologico nao 
seja conhecido. Quando esta informa^ao esta estabelecida 
para uma determinada familia, a heran^a do alelo mutante 
pode ser predita nas futuras gesta^oes. 

Para a osteogenese imperfeita dos tipos III e IV, as muta^oes 
podem acontecer no COL1A1 ou COL1A2 (i. e., heterogeni- 
cidade de locus), sendo que, nessa situa^ao, a analise de liga^ao 
e mais dificil porque nao podemos nos certificar de que o locus 
e anormal. 

Para a osteogenese imperfeita dos tipos I e IV, a questao 
mais importante no quadro clinico freqiientemente se relaciona 
com a historia natural da doen^a. Por exemplo, a tomada de 


decisao reprodutiva nas familias em risco para a osteogenese 
imperfeita e muito influenciada pela relativa probabilidade de 
ter um filho que nunca andara e que precisara de varias opera- 
^oes ortopedicas versus uma crian^a cujos principal problemas 
serao algumas fraturas de ossos longos e um risco aumenta- 
do de perda auditiva por condu^ao e sensorineural mista na 
infancia e na vida adulta. Conforme evidenciado a partir da 
discussao previa, ambos os genes mutantes diferentes e os dife- 
rentes alelos mutantes, bem como outros genes que modificam 
o fenotipo da osteogenese imperfeita, podem contribuir para 
essa heterogenicidade fenotipica. Quando a heterogenicidade 
alelica em lugar do locus e atuante, como na osteogenese imper¬ 
feita do tipo I, a compara^ao da variabilidade interfamilial com 
a intrafamilial permite que avaliemos a contribui^ao relativa 
dos diferentes alelos mutantes para a heterogenicidade feno¬ 
tipica. Para muitas doen^as geneticas, inclusive a osteogenese 
imperfeita do tipo I, a variabilidade intrafamilial e menor que a 
variabilidade interfamilial. 

Na osteogenese imperfeita do tipo II, uma unica copia de 
alelo mutante causa o fenotipo anormal e, por conseguin¬ 
te, apresenta um mecanismo de a^ao dominante. Embora o 
proprio fenotipo do tipo II nunca seja herdado, existem ra- 
ras situates em que um individuo fenotipicamente normal 
possui um alelo mutante COL1A1 entre suas celulas germi- 
nativas. Esses individuos com o chamado mosaicismo go- 
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Fig. 2.4 Mosaicismo gonadal para a osteogenese imperfeita 
do tipo II. Nesta genealogia idealizada, o pai fenotipicamente 
normal (indicado com a seta) teve dois filhos em casamentos 
diferentes, cada qual e acometido pela osteogenese imperfeita 
(01) do tipo II autossomica dominante. A analise do pai mos- 
trou que alguns de seus espermatozoides transportavam uma 
muta^ao COLT AT, indicando que a explicagao para esta ge¬ 
nealogia incomum e o mosaicismo de linhagem germinativa. 
(Adaptado de Cohn DH etal.\ Recurrence of lethal osteogenesis 
imperfecta due to parental mosaicism for a dominant mutation 
in a human type I collagen gene [C0L1A1]. Am J Hum Genet 
1990;46:591.) 


nadal podem produzir multiplos filhos com a osteogenese 
imperfeita do tipo II (Fig. 2.4), um padrao de segrega^ao 
que pode ser confundido com a heran^a recessiva. De fato, 
muitas outras muta^oes, incluindo a distrofia muscular de 
Duchenne, que esta ligada ao X, e a neurofibromatose do 
tipo I, que e autossomica dominante, tambem mostram 
ocasionalmente os padroes de heran^a incomum explicados 
pelo mosaicismo gonadal. 



AUTO-AVALIAfAO 


4, Quando e como a osteogenese imperfeita do tipo II se 
apresenta? 0 que faz com que esses individuos sucum- 
bam? 

5, Quais sao os dois achados radiologicos tipicos na oste¬ 
ogenese imperfeita do tipo II? 

6 , Explique como o decaimento mediado por transloca- 
goes sem sentido pode ajudar os individuos acometi- 
dos por uma doenga genetica. 


FENILCETONURIA 

A fenilcetonuria apresenta-se como um dos exemplos mais 
dramaticos de como a rela^ao entre o genotipo e o fenotipo 
pode depender das variaveis ambientais. A fenilcetonuria foi 
primeiramente reconhecida como uma causa herdada de retar- 
damento mental em 1934, sendo que as tentativas sistematicas 
para tratar a patologia foram iniciadas na decada de 1930. O 
termo “fenilcetonuria” indica os niveis elevados de fenilpiruva- 
to e fenilacetato urinarios, que acontecem quando os niveis cir- 
culantes de fenilalanina, normalmente entre 0,06 a 0,1 mmol/^, 
elevam-se acima de 1,2 mmol /£. Dessa maneira, o defeito pri- 
mario na fenilcetonuria e a hiperfenilalaninemia, que, por si 
so, apresenta inumeras causas geneticas distintas. 

A fisiopatologia da fenilcetonuria ilustra varios principios 
importantes na genetica humana. A propria hiperfenilalani¬ 


nemia e causada por acumulo de substrato, o que ocorre 
quando a elimina^ao adequada de um metabolito intermedi¬ 
ary normal falha e sua concentra^ao se torna elevada a niveis 
toxicos. Conforme descrito mais adiante, a causa mais comum 
de hiperfenilalaninemia e a deficiencia da enzima fenilalanina 
hidroxilase, que catalisa a conversao da fenilalanina em tirosi- 
na. Os individuos com muta^oes na fenilalanina hidroxilase 
geralmente nao sofrem da ausencia de tirosina, porque este 
aminoacido pode ser suprido para o organismo atraves de me- 
canismos que sao independentes da fenilalanina hidroxilase. 
Em outras formas de fenilcetonuria, no entanto, as manifesta- 
goes adicionais da doenga ocorrem em conseqiiencia da defici¬ 
encia do produto terminal, que acontece quando o produto 
a jusante de uma determinada enzima e necessario para um 
processo fisiologico primordial. 

Uma discussao da fenilcetonuria tambem ajuda a ilustrar 
a justificativa e a aplica^ao de programas de triagem com base 
na popula^ao para a doenga genetica. Mais de 10 milhoes de 
neonatos por ano sao testados para a fenilcetonuria, sendo que, 
atualmente, o foco no tratamento mudou em diversos aspectos. 
Em primeiro lugar, o tratamento “bem-sucedido” da fenilce¬ 
tonuria atraves da restri^ao nutricional da fenilalanina e, em 
geral, acompanhado por defeitos neuropsicologicos sutis, que 
foram identificados apenas na ultima decada. Dessa maneira, as 
atuais investigates focalizam-se nas estrategias alternativas de 
tratamento, como a terapia dos genes somaticos, bem como nos 
fatores sociais e psicologicos que afetam a complacencia com 
o tratamento nutricional. Em segundo lugar, uma gera^ao de 
mulheres tratadas para a fenilcetonuria esta agora tendo filhos, 
e o fenomeno da fenilcetonuria materna foi reconhecido, pelo 
qual a exposi^ao in utero a hiperfenilalaninemia materna resulta 
em anormalidades congenitas, independente do genotipo fetal. 
O numero de gesta^oes em risco aumentou em propor^ao ao 
tratamento bem-sucedido da fenilcetonuria e representa um 
desafio para autoridades de saude publica, medicos e geneti- 
cistas no futuro. 


Manifestagdes clmicas 

A incidencia de hiperfenilalaninemia varia entre as dife¬ 
rentes populates. Nos afro-americanos, ela e de aproxima- 
damente 1:50.000; nos judeus iemenitas, aproximadamente 
1:5.000; e na maioria das populates do norte da Europa, 
aproximadamente 1:10.000. O retardo de crescimento pos- 
natal, convulsoes recorrentes, hipopigmentato e eruptes 
cutaneas eczematosas constituem os principais aspectos fe- 
notipicos da fenilcetonuria nao-tratada. No entanto, com o 
advento dos amplos programas de triagem neonatal para a 
hiperfenilalaninemia, as principais manifesta^oes fenotipicas 
da fenilcetonuria atualmente ocorrem quando o tratamento e 
parcial ou quando e encerrado prematuramente, durante a fase 
tardia da infancia ou na adolescencia. Nesses casos, geralmente 
ocorre um discreto, mas significativo declmio do QI, um con- 
junto de defeitos perceptuais e de desempenho especificos, e 
uma freqiiencia aumentada de problemas comportamentais e 
de aprendizado. 

A triagem neonatal para a fenilcetonuria e realizada em uma 
pequena quantidade de sangue seco obtida com 24 a 72 h de 
vida. A partir da triagem inicial, existe aproximadamente uma 
incidencia de 1 % de resultados de teste positivos ou indetermi- 
nados, sendo que uma medito m ais quantitativa da fenilalani¬ 
na plasmatica e entao realizada antes de 2 semanas de vida. Nos 
neonatos que se submetem a uma segunda bateria de testes, o 
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diagnostico da fenilcetonuria e, por fim, confirmado em apro- 
ximadamente 1%, proporcionando uma prevalencia estimada 
de fenilcetonuria de 1:10.000, embora exista grande varia^ao 
geografica e etnica (ver discussao previa). A taxa de falsos nega¬ 
tives dos programas de triagem neonatal para a fenilcetonuria 
e de aproximadamente 1:70; a fenilcetonuria nesses individuos 
geralmente nao e detectada ate que o decaimento do desenvol- 
vimento e as convulsoes durante a fase de lactente ou no inicio 
da infancia gerem uma avalia^ao sistematica para um erro inato 
do metabolismo. 

Os lactentes com diagnostico de fenilcetonuria confirmado 
sao em geral colocados sob um regime nutricional no qual uma 
formula semi-sintetica pobre em fenilalanina pode ser combi- 
nada ao aleitamento materno regular. Este regime e ajustado 
empiricamente para manter uma concentra^ao plasmatica de 
fenilalanina a 1 mmol W ou abaixo disto, o que ainda e muitas 
vezes maior que o normal, mas similar aos niveis observados na 
chamada hiperfenilalaninemia benigna (ver discussao adian- 
te), um diagnostico bioqufmico que nao esta associado a fenil¬ 
cetonuria e nao tern conseqiiencias clinicas. A fenilalanina e um 
aminoacido essencial e mesmo os individuos com fenilcetonuria 
devem consumir pequenas quantidades para evitar a inani^ao 
proteica e um estado catabolico. A maioria das crian^as requer 
25 a 50 mg/kg/dia de fenilalanina, sendo que estes requisitos sao 
satisfeitos ao combinar os alimentos naturais com produtos co- 
merciais destinados ao tratamento da fenilcetonuria. Quando os 
programas de tratamento nutricional foram primeiramente im- 
plementados, esperava-se que o risco de lesao neurologica a par- 
tir da hiperfenilalaninemia da fenilcetonuria tivesse uma janela 
limitada e que o tratamento poderia ser interrompido depois da 
infancia. No entanto, atualmente, parece que mesmo a hiperfe¬ 
nilalaninemia branda em adultos (> 1,2 mmo\l£) esta associada 
a deficits neuropsicologicos e cognitivos; portanto, o tratamento 
nutricional da fenilcetonuria devera ser provavelmente continu- 
ado em carater definitivo. 

Como um numero crescente de mulheres com fenilceto¬ 
nuria tratadas alcanna a idade reprodutiva, ficou aparente um 
novo problema — a hiperfenilalaninemia fetal atraves da expo- 
si^ao intrauterina. Nesses casos, os neonatos exibem microce- 
falia e retardo do crescimento de inicio pre-natal, cardiopatia 
congenita e retardo grave do desenvolvimento, independente 
do genotipo fetal. O controle rigoroso das concentrates ma- 
ternas de fenilalanina desde antes da concepgio ate o nascimen- 
to reduz a incidencia de anormalidades fetais na fenilcetonuria 
materna, mas o nfvel plasmatico de fenilalanina “seguro” para 
um feto em desenvolvimento e de 0,12 a 0,36 mmol t-E — mui- 
to menor que aquele considerado aceitavel para as crian^as ou 
adultos acometidos com a fenilcetonuria sob dietas restritas 
para a fenilalanina. 

Fisiopatologia 

O destino metabolico normal da fenilalanina livre e a 
incorporate na protefna ou hidroxila^ao pela fenilalanina 
hidroxilase para formar tirosina (Fig. 2.5). Como a tirosina, 
mas nao a fenilalanina, pode ser metabolizada para produzir 
fumarato e acetoacetato, a hidroxila^ao da fenilalanina pode 
ser vista como um meio para tornar a tirosina um aminoacido 
nao-essencial e como um mecanismo para fornecer energia 
atraves da gliconeogenese durante os estados de inani^ao pro¬ 
teica. Nos individuos com mutates na fenilalanina hidroxi¬ 
lase, a tirosina torna-se um aminoacido essencial. Contudo, 
as manifesta^oes clinicas da doen^a sao causadas nao pela au¬ 


sencia da tirosina (muitas pessoas recebem tirosina suficiente 
na dieta em qualquer caso), mas por acumulo da fenilalanina. 
A transamina^ao da fenilalanina para formar fenilpiruvato 
normalmente nao acontece, a menos que as concentrates 
circulantes excedam a 1,2 mmol l£, mas a patogenia das anor¬ 
malidades do SNC na fenilcetonuria esta relacionada mais 
com a propria fenilalanina que com seus metabolitos. Alem 
de um efeito direto dos niveis elevados de fenilalanina sobre 
a produ^ao de energia, sfntese proteica e homeostasia do neu- 
rotransmissor no cerebro em desenvolvimento, a fenilalani¬ 
na tambem pode inibir o transporte de aminoacidos neutros 
atraves da barreira hematencefalica, levando a uma deficiencia 
seletiva de aminoacido no lfquido cefalorraquidiano. Desta 
maneira, as manifesta^oes neurologicas da fenilcetonuria sao 
percebidas como decorrentes de um efeito geral do acumu¬ 
lo de substrato no metabolismo cerebral. A fisiopatologia do 
eczema observado na fenilcetonuria parcialmente tratada ou 
nao-tratada nao e bem compreendida, mas o eczema e um 
aspecto comum de outros erros inatos do metabolismo, nos 
quais as concentrates plasmaticas de aminoacidos de cadeia 
ramificada estao elevadas. A hipopigmentato na fenilceto¬ 
nuria e provavelmente causada por um efeito inibitorio do 
excesso de fenilalanina sobre a produto da dopaquinona nos 
melanocitos, o que e uma etapa limitadora da velocidade na 
sfntese de melanina. 

Aproximadamente 90% dos lactentes com hiperfenilalani¬ 
nemia persistente detectada pela triagem neonatal apresentam 
a fenilcetonuria tfpica causada por um defeito na fenilalanina 
hidroxilase (ver discussao adiante). Do restante, grande parte 
possui hiperfenilalaninemia benigna, na qual os niveis circu¬ 
lantes da fenilalanina estao entre 0,1 mmol l£ e 1 mmol /A No 
entanto, cerca de 1% dos lactentes com hiperfenilalaninemia 
persistente tern defeitos no metabolismo da tetraidrobiopteri- 
na (BH 4 ), que e um co-fator estequiometrico para a rea^ac de 
hidroxilato (Fig. 2.6). Infelizmente, a BH 4 e necessaria nao 
somente para a fenilalanina hidroxilase, mas tambem para a 
tirosina hidroxilase e triptofano hidroxilase. Os produtos destas 
duas ultimas enzimas sao neurotransmissores catecolaminergi- 
cos e serotoninergicos; assim, os individuos com defeitos no 
metabolismo da BH 4 padecem nao somente da fenilcetonu¬ 
ria (acumulo de substrato), mas tambem da ausencia de im- 
portantes neurotransmissores (deficiencia de produto final). 
Os individuos acometidos desenvolvem um grave disturbio 
neurologico no inicio da infancia, manifestado por hipotonia, 
inatividade e regressao do desenvolvimento, sendo tratados 



Tirosina - 

\ 

\ 


Melanina 

Catecolaminas 


Corpos cetonicos 

\ 


Sfntese de protefna Gliconeogenese 


Fig. 2.5 Destinos metabolicos da fenilalanina. Como o catabolis- 
mo da fenilalanina deve prosseguir atraves da tirosina, a ausen¬ 
cia da fenilalanina hidroxilase leva ao acumulo de fenilalanina. A 
tirosina tambem e um precursor biossintetico para a melanina 
e certos neurotransmissores, sendo que a ausencia da fenilala¬ 
nina hidroxilase faz com que a tirosina se torne um aminoacido 
essencial. 
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Diidropteridina 
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Fig. 2.6 Metabolismo normal e anormal da fenilalanina. A tetraidrobiopterina (BH 4 ) e 
um co-fator para a fenilalanina hidroxilase, tirosina hidroxilase e triptofano hidroxilase. 
Por conseguinte, os defeitos na biossintese da BH 4 ou em seu metabolismo resultam 
em uma falha de todas as tres reagoes de hidroxilagao. A ausencia da hidroxila^ao 
da fenilalanina possui efeitos fenotipicos por causa do acumulo de substrato, mas a 
ausencia de hidroxilagao da tirosina ou do triptofano possui efeitos fenotipicos em 
consequencia da deficiencia do produto final. (6-PTS, 6-piruvoiltetraidrobiopterina sin- 
tetase; qBH 2/ quininoide diidrobiopterin.) 


nao somente com restri^ao nutricional de fenilalanina, como 
tambem com suplementa^ao nutricional com BH 4 , dopa e 
5 -hidroxi triptofano. 

Principles geneticos 

A fenilcetonuria e uma das varias condi^oes mendelianas que 
apresentam uma incidencia relativamente alta, com as outras 
sendo a fibrose cistica, distrofia muscular de Duchenne, neuro- 
fibromatose do tipo I e anemia falciforme (Quadro 2.2). Estas 
condi^oes nao compartilham um aspecto unico; algumas sao 
recessivas, algumas dominantes, outras autossomicas e ou liga- 
das ao X, sendo que umas sao letais no inicio da infancia, mas 
outras apresentam efeito muito pequeno sobre a reprodu^ao (e 
transmissao de genes mutantes para as gera^oes subseqiientes). 
De fato, a incidencia de uma condi^ao mendeliana e determi- 
nada por um equilibrio dos fatores, incluindo a freqiiencia em 
que ocorrem novas muta^oes e a probabilidade de que um indi- 
viduo que carregue uma muta^ao venha a transmiti-la para sua 
prole. A ultima caracteristica — a probabilidade, comparada 
com a popula^ao geral, de transmitir os genes de alguem para 
a proxima gera^ao — e chamada de adapta^ao. A adapta^ao 
reduzida exibida por muitas condi^oes geneticas, como a dis¬ 
trofia muscular de Duchenne ou a neurofibromatose tipo I, 
e balanceada por uma nova taxa de muta^ao apreciavel, de 
modo que a incidencia da condi^ao permanece constante em 
sucessivas gera^oes. 

Para as condi^oes recessivas, como a fenilcetonuria ou ane¬ 
mia falciforme (ou condi^oes recessivas ligadas ao X, como a 
distrofia muscular de Duchenne), outro fator que pode in- 
fluenciar a incidencia da doen^a e se os portadores heterozi- 
gotos experimentam vantagem ou desvantagem seletiva em 
compara^ao com os individuos nao-mutantes homozigotos. 
Por exemplo, acredita-se que a incidencia relativamente alta 
de anemia falciforme na Africa Ocidental se deve, em parte, 


a vantagem heterozigota, conferindo resistencia a malaria. 
Um fator final que pode contribuir para a alta incidencia de 
uma doen^a mendeliana e o efeito fundador, que aconte- 
ce quando uma popula^ao gerada por um pequeno nume- 
ro de ancestrais apresenta, ao acaso, uma alta freqiiencia de 
um gene recessivo deleterio. Um fenomeno relacionado e a 
tendencia genetica que se refere a tendencia das freqiien- 
cias geneticas para flutuar ao acaso dentro de uma popula^ao 
durante muitas gera^oes. O grau de flutua^ao e maximo em 
populates muito pequenas; dessa maneira, um efeito funda¬ 
dor e a tendencia genetica podem atuar juntos para produzir 
grandes altera^oes na incidencia das doen^as mendelianas, 
principalmente em pequenas populates erguidas por um 
pequeno numero de ancestrais. 

No caso da fenilcetonuria, a adapta^ao dos individuos aco- 
metidos foi muito baixa ate recentemente, sendo que novas 
muta^oes sao excessivamente raras; no entanto, os exames de 
genetica populacional fornecem evidencia tanto para um efeito 
fundador quanto para a vantagem heterozigota. 

A fenilcetonuria tambem e representativa de uma classe de 
patologias mendelianas para a qual estao em andamento es- 
for^os para desenvolver a terapia genetica, como a hemofilia 
e a deficiencia de orintina transcarbamoilase. Uma compre- 
ensao completa da fisiopatologia dessas condi^oes e um pre¬ 
requisite importante para desenvolver os tratamentos. Cada 
uma dessas condi^oes e causada pela perda da fun^ao para 
uma enzima expressa especificamente no figado; portanto, as 
tentativas para fornecer um gene normal para os individu¬ 
os acometidos focalizaram-se em estrategias para expressar o 
gene nos hepatocitos. No entanto, como e o caso para a hi- 
perfenilalaninemia benigna, os individuos com niveis muito 
baixos de atividade enzimatica sao clinicamente normais, e, 
por conseguinte, a terapia genetica bem-sucedida poderia ser 
realizada ao expressar o gene-alvo em apenas uma pequena 
propor^ao de celulas hepaticas. 
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AUTO-AVALIAfAO 

7. Qua is sao os defeitos primarios na fenilcetonuria? 

8 . Por que a modificagao nutricional e um tratamento 
menos satisfatorio dessa condigao? 

9. Explique como as estrategias do tratamento nutri¬ 
cional para os erros inatos do metabolismo depen- 
dem de se a fisiopatologia e causada por acumulo 
de substrato ou deficiencia deproduto final. 

10. Explique o fenomeno da fenilcetonuria materna. 


SINDROME DO RETARDAMENTO 
MENTAL ASSOCIADO AO X FRAGIL 

A smdrome do retardamento mental associado ao X fragil 
produz uma combinagao dos aspectos fenotipicos que afetam 
o SNC, os testiculos e o esqueleto craniano. Estes aspectos 
foram reconhecidos como uma entidade clmica distinta ha 
mais de 50 anos. Um exame laboratorial para a smdrome 
foi desenvolvido durante a decada de 1970, quando foi re- 
conhecido que muitos individuos acometidos exibem uma 
anormalidade citogenetica do cromossomo X: a falha da regiao 
entre as faixas Xq27 e Xq28 em se condensar na metafase. Em 


lugar disso, essa regiao aparece no microscopio como uma 
fina constrigao, a qual esta sujeita a ruptura durante a prepa- 
ragao, o que contribui para a designagao U X fragil”. Os avan- 
90 s na ultima decada ajudaram a explicar tan to a presenga do 
local fragil, quanto o padrao unico de heranga exibido pela 
smdrome. Em alguns aspectos, a smdrome do retardamen¬ 
to mental associado ao X fragil e similar a outras condigoes 
geneticas causadas por mutagoes ligadas ao X. Os homens 
acometidos sao mais gravemente prejudicados que as mulhe- 
res acometidas, sendo que a condigao nunca e transmitida de 
pai para filho. No entanto, a smdrome quebra as regras de 
transmissao mendeliana, pelo fato de que pelo menos 20 % 
dos homens portadores nao manifestam seus sinais. As filhas 
desses homens nao-penetrantes, mas “transmissores”, sao 
elas mesmas nao-penetrantes, mas produzem prole afetada, 
masculina e feminina, com freqiiencias proximas as expec- 
tativas mendelianas (Fig. 2.7). Aproximadamente 33% das 
mulheres portadoras (aquelas com um cromossomo X nor¬ 
mal e um anormal) exibem um grau significativo de retarda¬ 
mento mental. Esses aspectos incomuns da smdrome foram 
explicados quando a regiao subcromossomial que abrange o 
local fragil foi isolada e mostrou conter um segmento em que a 
seqiiencia do tripleto CGG foi repetida muitas vezes: (CGG) n . 
O numero de repeti^oes do tripleto e muito polimorfico, mas 
normalmente abaixo de 60. Uma repeti^ao com tamanho en¬ 
tre 60 e 200 nao causa um fenotipo clinico ou um local fragil 
citogenetico, mas e instavel e sujeito a amplifica^ao adicional, 
levando aos aspectos tipicos da smdrome (Figs. 2.8 e 2.9). 




Fig. 2.7 Probabilidade da smdrome do retardamento mental associado ao X fragil em 
uma genealogia artificial. Os percentuais mostrados indicam a probabilidade de mani- 
festagao clinica de acordo com a posigao na genealogia. Como os individuos portadores 
do cromossomo X anormal apresentam uma chance de 50% de transmiti-lo para sua 
prole, a penetrancia e duas vezes aquela do valor demonstrado. A penetrancia aumenta 
a cada geragao sucessiva, devido a expansao progressiva de um elemento de repetigao 
triplice (ver texto). A expansao depende da heran^a materna do alelo anormal; dessa 
maneira, as filhas de homens transmissores normais (indicados com um T em 11-4) sao 
nao-penetrantes. As femeas portadoras obrigatorias estao indicadas com uma mancha 
central. (Reproduzido, com autorizagao, de Scriver CR eta/, [editores]: The Metabolic and 
Molecular Bases of Inherited Disease, 7 s ed., McGraw-Hill, 1995.) 
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Fig. 2.8 Genetica molecular da sindrome do retardamento 
mental associado ao X fragil. O local citogenetico fragil em 
Xq27.3 esta localizado proximo a uma pequena regiao do DNA 
que contem uma ilha CpG (ver texto) e o gene FMR1. Dentro da 
regiao 5' nao-traduzida do gene FMR1 localiza-se um segmento 
instavel de DNA repetitivo S'-tCGG^-B'. O quadro mostra o es- 
tado de metilagao da ilha CpG, o tamanho da repetigao triplice 
e se o mRNA do FMR1 esta expresso, dependendo do genotipo 
do cromossomo X. Observe que o cromossomo X inativo nas 
mulheres nao-mutantes possui uma ilha CpG metilada e nao ex- 
pressa o mRNA do FMR1. A metilagao e o estado de expressao 
do FMR1 em alelos pre-mutagao e de mutagao plena aplicam-se 
aos homens e ao cromossomo X ativo das mulheres; os alelos de 
pre-mutagao e de mutagao plena no cromossomo X inativo das 
mulheres exibem metilagao da ilha CpG e falham em expressar 
o mRNA do FMR1. 


Manifestagoes clmicas 

A sindrome do retardamento mental associado ao X fragil 
e em geral reconhecida nos meninos acometidos por causa do 
retardo do desenvolvimento evidente em torno de 1 a 2 anos 
de idade, hiperextensibilidade das pequenas articulates, hipo- 
tonia discreta e uma historia familiar de retardamento mental 
nos pacientes de sexo masculino relacionados com a mae. Em 
geral, as mulheres acometidas apresentam retardamento mental 
brando ou apenas comprometimentos sutis da capacidade vi- 
soespacial, sendo que a condigao pode nao se evidenciar ou ser 
diagnosticada ate que seja suspeitada depois da identificagao de 
um parente de sexo masculino acometido. No final da infancia 
ou inicio da adolescencia, os homens acometidos comegam a 
exibir testiculos grandes e os aspectos faciais caracteristicos, in- 
cluindo a aspereza discreta, orelhas grandes, uma fronte e man- 
dibula proeminentes, uma face longa e macrocefalia relativa 
(considerada em relagao a altura). A sindrome e extremamente 
comum e afeta aproximadamente 1:1.500 a 1:1.000 homens. 
Quase todos os homens acometidos nascem de mulheres que 
sao acometidas ou portadoras da pre-mutagao, sendo que nao 
existem casos bem reconhecidos de novas pre-mutagoes em ho¬ 
mens ou mulheres. 

A heranga da sindrome do retardamento mental associado 
ao X fragil exibe varios aspectos incomuns e, com freqiien- 
cia, e descrita em termos de dados de risco empiricos (Fig. 
2.7). Em particular, a probabilidade que um individuo por- 
tador de um cromossomo anormal venha a apresentar as ma¬ 
nifestagoes clmicas depende do numero de geragoes atraves 
das quais o cromossomo anormal foi transmitido e do sexo 
dos pais transmissores. Por exemplo, os machos transmisso- 
res nao-penetrantes tendem a ocorrer no mesmo casamento 
entre eles e as mulheres portadoras nao-penetrantes. Isto se 
reflete em dados de baixo risco para os irmaos e irmas dos 
homens transmissores: 9% e 5%, respectivamente, em com- 
paragao com 40% e 16% para seus netos e netas maternos. 
Esta ultima observagao, na qual a penetrancia ou a expressi- 
vidade (ou ambas) de uma doenga genetica parece aumentar 
em sucessivas geragoes, e por vezes referida, de forma mais 
generica, como antecipagao genetica. 

A antecipagao genetica na sindrome do retardamento men¬ 
tal associado ao X fragil e causada por expansao progressiva do 
tripleto repetido. Um fenomeno similar acontece em varios 
disturbios neurodegenerativos, como a doenga de Huntington 
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e na ataxia espinocerebelar (/. e ., os netos sao acometidos com 
maior intensidade que os avos). Os disturbios neurodegenera¬ 
tivos sao causados por produgao de protemas anormais; o re¬ 
tardamento mental associado ao X fragil e causado pela falha 
em produzir uma proteina normal. Embora os mecanismos 
bioquimicos sejam diferentes, as causas moleculares subjacen- 
tes a antecipa^ao genetica sao identicas e envolvem a expressao 
progressiva de um tripleto repetido instavel. 

Alem da expansao da repeti^ao do tripleto, a antecipa^ao 
genetica pode ser causada pela tendencia de determina^ao, 
que ocorre quando uma condi^ao expressa suavemente ou de 
maneira variada, diagnosticada pela primeira vez nos netos de 
uma genealogia de tres gera^oes, e entao facilmente reconhe¬ 
cida nas proles dos netos que estao dispomveis para o exame e 
testes. Em contraste com a antecipa^ao genetica provocada por 
expansao da repeti^ao de um tripleto, a antecipa^ao causada 
por tendencias de determina^ao afeta a penetrancia aparente , 
em lugar da real. 

Fisiopatologia 

A amplifica^ao da repeti^ao (CGG) n no local fraXq27.3 afe¬ 
ta a metila^ao e a expressao do gene FMR1. Este gene e o DNA 
instavel responsavel pela expansao foram isolados com base em 
sua proximidade com o local citogenetico fragil em Xq27.3. O 
FMR1 codifica uma proteina de liga^ao de RNA que regula a 
tradu^ao de moleculas de mRNA que carregam uma seqiien- 
cia caracteristica, na qual quatro residuos de guanina podem 
formar liga^oes intramoleculares, uma chamada estrutura do 
quartern G. 

A repeti^ao (CGG) localiza-se na regiao 5' nao-traduzida 
do gene FMR1 (Fig. 2.8). Este segmento exibe comprimento 
altamente variavel; o numero de repeti^oes, n, e igual a apro¬ 
ximadamente 30 + 25 nos individuos que nao sao acometidos 
e nao sao portadores para a sindrome do retardamento mental 
associado ao X fragil. Nos homens transmissores e nas mulheres 
portadoras nao-acometidas, o numero de repeti^oes geralmente 
fica entre 70 e 100. Notadamente, os alelos com menos de 50 
repeti^oes sao muito estaveis e quase sempre sao transmitidos 
sem uma altera^ao no numero de repeti^oes. Contudo, os alelos 
com 55 ou mais repeti^oes sao instaveis e freqiientemente exi¬ 
bem expansao depois da transmissao materna; diz-se que esses 
individuos carregam uma pre-muta^ao. Embora os portadores 
de pre-muta^ao nao desenvolvam uma sindrome de retarda- 








DOEN^A GENETICA / 17 


Homens transmissores 

Pre-mutagao 

(pai) 

I 

Espermatogenese 

\ 

Pre-mutagao 
(todas as filhas) 


Mulheres portadoras 


Pre-mutagao 

(mae) 

i 

Oogenese 

\ 

Pre-mutagao 
expandida 
(filho ou filha) 


Mutagao plena 
(mae) 

i 

Oogenese 
\ 

Mutagao plena 
(filho ou filha) 


^(Filhasf 


X > 

Fenotipo 


_i_ 

Fenotipo 

nao-mutante 


FMR 


Fig. 2.9 Transmissao e amplificagao da repetigao triplice do 
retardamento mental associado ao X fragil. As setas continuas 
mostram a expansao da repetigao triplice, que se acredita que 
ocorra a nivel pos-zigotico, depois que a pre-mutagao ou muta¬ 
gao plena seja transmitida atraves da linha germinativa feminina. 
As setas tracejadas representam as consequencias fenotipicas 
potenciais. As filhas com a mutagao plena podem nao expressar 
o fenotipo do retardamento mental associado ao X fragil, depen- 
dendo da proporgao das celulas em que o alelo mutante existe 
para se localizar no cromossomo X inativo. (Adaptado de Tarleton 
JC, Saul RA: Molecular genetic advances in fragile X syndrome. J 
Pediatr 1993; 122:169.) 


mento mental associado ao X fragil tipico, estudos indicam 
que as portadoras da pre-mutagao de sexo feminino exibem 
uma incidencia de 20% de insuficiencia ovariana prematura, 
enquanto os portadores da pre-mutagao de sexo masculino es- 
tao em risco aumentado para a smdrome de tremor/ataxia. Em 
ambos os casos, e provavel que o mecanismo seja explicado por 
expansao somatica da pre-mutagao (ver discussao adiante). O 
grau de expansao relaciona-se com o numero de repetigoes; os 
alelos de pre-mutagao com um numero de repetigoes menor 
que 60 raramente sao amplificados ate uma mutagao plena, 
mas os alelos de pre-mutagao com um numero de repetigoes 
superior a 90 geralmente sao amplificados ate uma mutagao 
plena. O numero de repetigoes na mutagao plena — observada 
tanto nos homens acometidos quanto nas mulheres acometidas 
— sempre e maior que 200, porem, em geral, e heterogeneo, 
sugerindo que, uma vez alcangado este limiar, a amplificagao 
adicional ocorre freqiientemente em celulas somaticas. 

A expansao desde uma pre-mutagao ate uma mutagao plena 
apresenta dois efeitos importantes: a transcrigao do gene FMR1 
e desligada e o DNA circunvizinho ao local de inicio da tradugao 
do gene FMR1 se torna metilado. O fenotipo clinico e causado 
por falencia em produzir o FMR1; alem disso, a metilagao do 
DNA circunvizinho tern implicagoes importantes para o diag¬ 
nostic molecular. A metilagao ocorre na chamada ilha CpG, 
um segmento com varias centenas de pares de base exatamente a 
jusante do local de inicio transcricional FMR1 que content uma 
alta freqiiencia de dinucleotidios 5 / -CG-3 / em comparagao com 
o restante do genoma. A metilagao da ilha CpG e a expansao 
da repetigao do tripleto podem ser facilmente detectadas com 
as tecnicas biologicas moleculares, que sao a base dos exames 
diagnostics comuns para os individuos em risco. 

Princi'pios geneticos 

Alem da tendencia de os alelos de pre-mutagao (CGG) n 
sofrerem amplificagoes adicionais no comprimento, a genetica 


molecular da smdrome do retardamento mental associado ao 
X fragil exibe diversos aspectos incomuns. Conforme descrito 
anteriormente, cada individuo fenotipicamente afetado com- 
porta uma mutagao plena definida por um numero de repeti¬ 
goes maior que 200, mas o numero exato de repetigoes exibe 
consideravel heterogenicidade em diferentes celulas e tecidos. 

Os exames diagnostics para o numero de repetigoes CGG 
geralmente sao realizados em aproximadamente 10 7 linfocitos 
obtidos a partir de uma pequena quantidade de sangue perife- 
rico. Nos individuos portadores de um numero de repetigoes 
inferior a 30, cada uma das 10 7 celulas ap resen ta o mesmo 
numero de repetigoes. No entanto, nos homens ou mulheres 
fenotipicamente acometidos (/. e ., aqueles com um numero de 
repetigoes superior a 200), muitas destas 10 7 celulas podem ter 
um numero diferente de repetigoes. Essa situagao, freqiiente- 
mente referida como mosaicismo somatico, indica que pelo 
menos algumas das amplificagoes sao pos-zigoticas, significan- 
do que ela acontece nas celulas do embriao em desenvolvimen- 
to depois da fertilizagao. Alem da metilagao do DNA associada 
a um gene FMR1 anormal, a metilagao de muitos genes e um 
processo normal durante o desenvolvimento e diferenciagao, 
o qual ajuda a regular a expressao genetica. As celulas em que 
um determinado gene nao devera ser expresso freqiientemente 
desligam a expressao daquele gene atraves da metilagao. Por 
exemplo, a globina devera ser expressa apenas em reticuloci- 
tos; a albumina devera ser expressa apenas nos hepatocitos; e 
a insulina apenas pelas celulas B do pancreas. Durante a ga- 
metogenese e imediatamente apos a fertilizagao, sao apagados 
os padroes especificos de metilagao, caracteristicos das celulas 
diferenciadas, sendo restabelecidos apenas no desenvolvimento 
fetal. Assim, a metilagao propicia uma alteragao reversivel na 
estrutura do gene, a qual pode ser herdada durante a mitose das 
celulas diferenciadas, embora desativada durante a meiose e o 
desenvolvimento inicial. Esse tipo de alteragao — uma altera¬ 
gao fenotipica herdavel que nao e determinada pela seqiiencia 
do DNA — e amplamente referido como epigenetico. 

A analise das genealogias da smdrome do retardamento men¬ 
tal associado ao X fragil revela que um dos fatores mais impor¬ 
tantes que influenciam se um alelo de pre-mutagao esta sujeito 
a expansao pos-zigotica e o sexo dos pais que transmitem o alelo 
de pre-mutagao (Figs. 2.7 e 2.9). Conforme discutido, um ale¬ 
lo de pre-mutagao transmitido por uma mulher expande-se ate 
uma mutagao plena com uma probabilidade proporcional ao 
comprimento da pre-mutagao. Os alelos de pre-mutagao com 
um numero de repetigoes entre 52 e 60 raramente se expandem 
ate uma mutagao plena, sendo que aqueles com um numero de 
repetigoes maior que 90 quase sempre se expandem. Em contra- 
partida, um alelo de pre-mutagao transmitido por um homem 
raramente, ou nunca, se expande ate uma mutagao plena, inde- 
pendente do comprimento do numero de repetigoes. 

A nogao de que os alelos da mesma seqiiencia de DNA po¬ 
dem comportar-se de modo muito distinto, dependendo do 
sexo dos pais que os transmitiram, esta intimamente relaciona- 
da com o conceito de impressao gametica, que e usado para 
descrever a situagao que acontece quando a expressao de um 
determinado gene depende do sexo dos pais que o transmitiu. 
A impressao gametica afeta um pequeno numero de genes en- 
volvidos no crescimento fetal ou placentario, incluindo o fator 
de crescimento 2 semelhante a insulina (IGF-2) e o receptor de 
IGF do tipo 2 (IGF2R); por exemplo, o gene IGF2 e expresso 
apenas no cromossomo derivado do pai, enquanto, em alguns 
individuos, o gene IFG2R e expresso apenas no cromossomo 
derivado da mae. Os mecanismos responsaveis pela impressao 
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gametica dependem das modifica^oes bioqufmicas para o cro- 
mossomo que ocorre durante a gametogenese; essas modifica- 
goes nao afetam a seqiiencia real de DNA, mas sao transmiti- 
das, de forma estavel, para um determinado numero de divisoes 
celulares (i. e., sao epigeneticas e contribuem para a patogenia 
de determinados tipos de cancer). 



AUTO-AVALIAfAO 


7 7 . Explique por que a smdrome do X fragiI exibe um 
padrao incomum de heranga. 

12. 0 que e antecipagao genetica? Quais sao as duas 
explicagoes para el a? 

13. 0 que e uma alteragao epigenetica? 


NEUROPATIA OPTICA HEREDITARIA 
DE LEBER, ENCEFALOMIOPATIA 
MITOCONDRIAL COM FIBRAS 
VERMELHAS ESFARRAPADAS E 
OUTRAS DOEN^AS MITOCONDRIAIS 

Em quase todas as celulas do corpo, o trabalho indispensavel 
de transformar nutrientes em energia ocorre nas mitocondrias, 
organelas subcelulares ubfquas com seus proprios genomas e 
regras unicas de expressao genetica. Durante a ultima decada, 
os defeitos na fun^ao mitocondrial tornaram-se cada vez mais 
reconhecidos como importantes causas de doen^a em seres hu- 
manos, a partir de raras condi^oes cujo estudo levou a uma 
compreensao mais profunda dos mecanismos fisiopatologicos 
de patologias comuns, como o diabetes e a surdez. Em um 
nfvel, as conseqiiencias da fun^ao mitocondrial defeituosa sao 
previsfveis e inespecf fleas: incapacidade de gerar trifosfato de 
adenosina (ATP) suficiente leva ao acumulo de acido lactico, 
fraqueza e, mais adiante, a morte celular. No entanto, cada 
mitocondria content multiplos genomas mitocondriais; cada 
celula contem multiplas mitocondrias; os requisitos para a pro- 
du^ao de energia variam de um tecido para outro; e, de modo 
mais importante, as muta^oes no DNA mitocondrial afetam 
apenas uma fra^ao dos genomas mitocondriais em um deter¬ 
minado indivfduo. Por causa dessas caracterfsticas, os defeitos 
na fun^ao mitocondrial apresentam-se clinicamente com sinais 
e sintomas que sao especificos e vagos. Alem disso, o DNA mi¬ 
tocondrial e transmitido por ovulos, nao pelo espermatozoide, 
levando a um padrao de heranga caracterfstico e unico. 

Manifesta<;6es clmicas 

Primeiramente descrita por um medico alemao em 1871, 
a neuropatia optica hereditaria de Leber (LHON) apresenta- 
se como a perda da visao bilateral e indolor que acontece em 
adultos jovens, mais comumente no sexo masculino. A perda 
da visao pode ser subita e total ou subaguda e progressiva, pros- 
seguindo desde os escotomas centrais ate a cegueira durante 1 a 
2 anos e afetando comumente a ambos os olhos em 1 a 2 meses. 
A condi^ao esta comumente associada aos achados neurologi- 
cos, incluindo a ataxia, disartria ou sintomas de doen^a desmie- 
linizante, podendo tambem estar associada a anormalidades da 


condu^ao cardiaca. O exame oftalmologico mostra telangiec¬ 
tasia peripapilar, microangiopatia e tortuosidade vascular; nos 
pacientes com achados neurologicos (e em alguns sem eles), os 
exames de imagem do SNC podem revelar as anormalidades 
dos ganglios da base e do corpo estriado. 

Em contraste com a LHON, a encefalomiopatia mitocon¬ 
drial com fibras vermelhas esfarradas (MERRF) foi identificada 
como uma entidade clinica distinta em um periodo relativa- 
mente recente. Em geral, os sintomas apresentados sao a fra¬ 
queza esqueletica periodica, em contratura e progressiva, mas o 
inicio e a gravidade dos sintomas sao variaveis. O termo “fibras 
vermelhas esfarrapadas” refere-se a aparencia histologica do 
musculo a partir dos individuos acometidos, nos quais mito¬ 
condrias anormais se acumulam e se agregam nas fibras mus- 
culares individuals. Os outros sintomas podem incluir a perda 
auditiva sensorineural, ataxia, miocardiopatia e demencia. 

Fisiopatologia 

O maquinario produtor de energia central das mitocon¬ 
drias, os complexos I-V da cadeia de transporte de eletrons, 
contem aproximadamente 90 polipeptfdios. A maioria e codifi- 
cada pelo genoma nuclear e, como as protefnas necessarias para 
a replica^ao, transcri^ao e transla^ao do genoma mitocondrial, 
e importada para dentro da mitocondria depois da transla^ao. 
O proprio genoma mitocondrial (DNAmt) tern comprimento 
de 16.569 pb e codifica 13 polipeptfdios que sao transcritos e 
traduzidos na mitocondria; o DNAmt tambem codifica o RNA 
ribossomal mitocondrial e 22 especies de RNAt mitocondrial. 
Os complexos I, III IV e V da cadeia de transporte de eletron 
contem subunidades codificadas pelo DNAmt e o genoma nu¬ 
clear, enquanto as protefnas que formam o complexo II sao 
codificadas totalmente no genoma nuclear. 

A LHON e a MERRF sao causadas por muta^oes no DNAmt; 
a LHON e causada por muta^oes em um componente da cadeia 
de transporte de eletrons, enquanto a MERRF e provocada por 
muta^oes do RNAt mitocondrial, em geral o RNAtV s . Dessa ma- 
neira, a partir de uma perspectiva bioqufmica, a LHON e cau¬ 
sada por uma incapacidade especffica de gerar ATP, enquanto a 
MERRF e causada por um defeito geral na sfntese proteica mito¬ 
condrial. No entanto, os mecanismos fisiopatologicos que levam 
da fun^ao mitocondrial defeituosa ate as anormalidades organicas 
especfficas nao sao totalmente compreendidos. Em geral, os siste- 
mas organicos afetados pelas doen^as mitocondriais sao aqueles 
em que a produ^ao do ATP desempenha um papel crftico, como 
o musculo esqueletico e o sistema nervoso central. Alem disso, os 
defeitos no transporte de eletrons podem provocar a produ^ao 
excessiva de radicals livres toxicos, levando ao comprometimento 
oxidativo e morte celular, podendo contribuir para a demencia 
relacionada com a idade. Finalmente, varias protefnas que nor- 
malmente residem dentro da mitocondria desempenham papeis- 
chave no controle da apoptose; dessa maneira, as anormalidades 
primarias na integridade mitocondrial podem contribuir para a 
doen^a, tanto por diminuir a produ^ao de energia quanto por 
aumentar a morte celular programada. 

Principles geneticos 

Para as protefnas mitocondriais codificadas pelo genoma 
nuclear e importadas para dentro da mitocondria depois da 
transla^ao, os defeitos que causam a doen^a sao herdados de 
uma maneira mendeliana tfpica, contudo o DNAmt e trans¬ 
mitido pelo ovulo e nao pelo espermatozoide, em parte por- 
que o ovulo contem um numero superior a 1.000 vezes mais 
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moleculas de DNAmt que o espermatozoide. Por conseguinte, 
para doen^as como a LHON e a MERRF causadas por defeitos 
no DNAmt, as condi^oes mostram um padrao caracteristico 
de heran^a materna (Fig. 2.10), na qual toda a prole de uma 
mulher acometida esta em risco, porem os homens acometidos 
nunca transmitem a condi^ao. 

Um segundo aspecto unico das doen^as causadas por muta¬ 
tes no DNAmt e a natureza mosaica da muta^ao dentro das 
celulas individuals. Tipicamente, uma unica celula contem 10 
a 100 moleculas de DNAmt distintas; no caso de uma muta- 
$ao do DNAmt, apenas uma fra^ao das moleculas carrega a 
muta^ao, uma situa^ao referida como heteroplasmia. Os m- 
veis de heteroplasmia podem variar consideravelmente entre os 
diferentes individuos e entre os diferentes tecidos; alem disso, 
uma celula germinativa primordial feminina com uma mistura 
de moleculas de DNAmt normal e modificada pode transmitir 
diferentes proposes para os ovulos filhos (Fig. 2.11). Para a 
LFiON e MERRF, os niveis de DNAmt mutante podem variar 
desde cerca de 50% ate 90%; em geral, a gravidade da condi^ao 
correlaciona-se com a extensao da heteroplasmia. 

Um principio final que fica evidente a partir da fisiopato- 
logia das doen^as mitocondriais e a intera^ao genetica entre os 
genomas nuclear e mitocondrial. Um dos melhores exemplos 
e a diferen^a sexual na LFiON, que afeta quatro a cinco vezes 
mais os homens que as mulheres. Esta observa^ao sugere que 
pode haver um gene no cromossomo X que modifica a gravi¬ 
dade de uma muta^ao do RNAtU s mitocondrial e subestima a 
observa^ao que muitas protemas mitocondriais sao codificadas 
pelo genoma nuclear, embora o proprio DNAmt codifique um 
conjunto de componentes mitocondriais principals. 

SINDROME DE DOWN 

As manifesta^oes clinicas da smdrome de Down foram des- 
critas ha mais de um seculo. Embora a causa subjacente — uma 
copia adicional do cromossomo 21 — seja conhecida ha mais 
de quatro decadas, a seqiiencia de DNA quase completa do 
cromossomo 21 — quase 33.546.361 pares de bases — foi de- 
terminada ha apenas 4 anos, sendo que a rela^ao do genotipo 
com o fenotipo esta apenas come^ando a ser compreendida. A 
smdrome de Down e muito representativa das condi^oes de 



Fig. 2.10 Heran^a materna. Uma genealogia idealizada ilus- 
trando a heran<;a materna, que ocorre na doenga causada por 
muta^oes no DNA mitocondrial. As maes transmitem o DNAmt 
mutado para toda a sua prole, mas os pais nao. A expressividade 
variavel e a penetrancia reduzida sao uma consequencia dos di¬ 
ferentes niveis de heteroplasmia. 


aneuploidia, ou aquelas que sao causadas por um desvio do 
complemento cromossomial normal (euploidia). O cromos¬ 
somo 21, que contem um pouco menos que 2% do genoma 
total, e um dos autossomas acrocentricos (os outros sao o 13, 
14, 15 e 22), o que significa aquele em que quase todo o DNA 
se localiza em um lado do centromero. Em geral, a aneuploidia 
pode afetar parte ou a totalidade de um autossoma ou cro¬ 
mossomo sexual. Muitos individuos com smdrome de Down 
possuem 47 cromossomos (/. e ., um cromossomo 21 adicional, 
ou a trissomia do 21) e nascem de pais com cariotipos nor¬ 
mals. Este tipo de aneuploidia geralmente e causado pela nao- 
disjun^ao durante a segrega^ao meiotica, o que significa a falha 
de dois cromossomos homologos em se separar (desunir) en¬ 
tre si na anafase. Em contraste, as condi^oes aneuploidais que 
afetam parte de um autossoma ou cromossomo sexual devem, 
em algum momento, envolver a ruptura e reuniao do DNA. 
Os rearranjos do DNA constituem uma causa infreqtiente, 
porem importante, da smdrome de Down e geralmente ficam 
evidentes como um cariotipo com 46 cromossomos, no qual 
um cromossomo 21 e fundido, atraves de seu centromero, com 
outro cromossomo acrocentrico. Esse cromossomo anormal e 
descrito como uma transloca^ao robertsoniana e pode, por 
vezes, ser herdado a partir de um pai portador (Fig. 2.12). Des- 
sa maneira, a smdrome de Down pode ser causada por varias 
anormalidades cariotipicas diferentes, que tern em comum um 
aumento de 50% na dosagem de genes para quase todos os 
genes no cromossomo 21. 

Manifesta0es clinicas 

A smdrome de Down ocorre aproximadamente uma vez 
em cada 700 nascidos vivos e contribui com aproximadamente 
33% de todos os casos de retardamento mental. A probabilida- 
de de conceber um filho com smdrome de Down relaciona-se 
exponencialmente com a idade materna crescente. No entanto, 
os programas de triagem detectam a maioria das gesta^oes com 
smdrome de Down nas mulheres gravidas com mais de 35 anos 
de idade (Fig. 2.13). Este fato, combinado a rela^ao inversa da 
idade materna com a taxa de natalidade global, significa que 
muitas crian^as com smdrome de Down nascem, atualmente, 
de maes com menos de 35 anos de idade. Em geral, a condi^ao 
e suspeitada no periodo perinatal a partir da presen^a dos as- 
pectos facials e dismorficos caracteristicos, como a braquicefa- 
lia, pregas epicantais, orelhas pequenas, pregas palmares trans¬ 
versals e hipotonia (Quadro 2.4). Aproximadamente 50% das 
crian^as acometidas apresentam defeitos cardiacos congenitos 
que exigem cuidados medicos no periodo perinatal imediato 
por causa dos problemas cardiorrespiratorios. A forte suspeita 
da patologia no campo clinico e em geral confirmada pela ca¬ 
rlo tipagem em 2 a 3 dias. 

Muitas anormalidades menores e maiores ocorrem com fre- 
qiiencia aumentada na smdrome de Down, embora dois indivi¬ 
duos raramente apresentem o mesmo conjunto de anormalida¬ 
des, sendo que muitas delas isoladas podem ser observadas nos 
individuos que nao foram acometidos. Por exemplo, a inciden- 
cia de uma prega palmar transversa na smdrome de Down e de 
aproximadamente 50%, dez vezes aquela na popula^ao geral, 
ainda que muitos individuos em que as pregas palmares trans¬ 
versals sejam o unico aspecto incomum nao tenham smdrome 
de Down ou qualquer outra doen^a genetica. 

A historia natural da smdrome de Down na infancia ca- 
racteriza-se principalmente por retardo do desenvolvimento, 
retardo do crescimento e imunodeficiencia. O retardo do de- 
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Fig . 2.7 7 Heteroplasmia e expressividade variavel. A fragao das moleculas de DNAmt mutado dentro de uma 
celula e determinada por uma combina^ao de possibilidade ao acaso e selegao no nivel celular durante o desen- 
volvimento embrionario. Os tecidos adultos sao mosaicos para celulas com diferentes fragoes de moleculas de 
DNAmt modificadas, o que ajuda a explicar por que a disfungao mitocondrial pode produzir diferentes fenotipos 
e diferentes niveis de gravidade. 


Quadro 2.4 Aspectos fenotipicos da trissomia do 21 1 


Aspecto 

Freqiiencia 

Fissuras palpebrais com indina^ao para cima 

82% 

Excesso de pele na nuca 

81% 

Braquicefalia 

75% 

Articulates hiperextensiveis 

75% 

Crista nasal achatada 

68% 

Amplo intervalo entre o primeiro e segundo artelhos 

68% 

Maoscurtaselargas 

64% 

Pregas epicantais 

59% 

Dedo minimo curto 

58% 

Dedo minimo encurvado 

57% 

Manchas de Brushfield (hipoplasia da iris) 

56% 

Prega palmar transversa 

53% 

Orelha pregueada ou displasica 

50% 

Lingua protrusa 

47% 


1 Dados de Scriver CR et al. (editores): The Metabolic and Molecular Bases of 
Inherited Disease, 7 a ed., McGraw-Hill, 1995. 


senvolvimento geralmente esta evidente em torno de 3 a 6 meses 
de idade como falha em atingir os marcos do desenvolvimento 
apropriados para a idade e afeta todos os aspectos das fun^oes 
motora e cognitiva. O QI medio fica entre 30 e 70 e diminui 
a medida que a idade avan^a. No entanto, ha uma considera- 
vel varia^ao no grau de retardamento mental nos adultos com 
smdrome de Down, sendo que muitos individuos acometidos 
podem viver de maneira semi-independente. Em geral, as habi- 
lidades cognitivas sao mais limitadas que o desempenho afeti- 
vo, sendo que apenas uma minoria dos individuos acometidos 
se mostra gravemente comprometida. O retardo do crescimento 
linear e moderado, sendo que muitos adultos com smdrome de 
Down apresentam estaturas com 2 a 3 desvios-padrao abaixo 
daquela da popula^ao geral. Em contraste, o crescimento do 
peso na smdrome de Down exibe um aumento brando propor- 
cional em compara^ao com aquele da popula^ao geral, sendo 
que a maioria dos adultos com smdrome de Down esta acima 
do peso. Embora a suscetibilidade aumentada as infec^oes seja 
uma caracteristica clinica comum a todas as idades, a natureza 
da anormalidade subjacente nao e bem compreendida, sendo 
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46, XY, -14, +t(14q21q) 


Fig. 2.12 Mecanismos que levam a sindrome de Down. 
Uma genealogia em que a mae e fenotipicamente nor¬ 
mal, embora seja uma portadora balanceada para uma 
translocagao robertsoniana 14;21. Ela transmite tanto 
o cromossomo com transloca^ao quanto urn cromos- 
somo 21 normal para seu filho, que tambem herda um 
cromossomo 21 normal do pai. As tres copias de cro¬ 
mossomo 21 no filho provocam a sindrome de Down. 
(Adaptado de Thompson MW et a!.: Genetics in Medi¬ 
cine, ed., Saunders, 1991.) 


que as anormalidades laboratoriais podem ser detectadas nas 
imunidades celular e humoral. 

Uma das caracteristicas clinicas mais prevalentes e drama- 
ticas da sindrome de Down — o imcio prematuro da doen^a 
de Alzheimer — nao se evidencia ate a fase adulta. Embora 
a demencia franca nao seja clinicamente detectavel em todos 
os adultos com sindrome de Down, a incidencia de altera^oes 
neuropatologicas tipicas — placas senis e emaranhado neuro- 
fibrilares — e de quase 100% em torno de 35 anos de idade. 
As principals causas de morbidade na sindrome de Down sao 
a cardiopatia congenita, infec^oes e leucemia. A expectativa 
de vida depende, em grande parte, da presen^a da cardiopatia 
congenita; a sobrevida ate 10 e 30 anos de idade e de aproxima- 
damente 60% e 50%, respectivamente, para os individuos com 
cardiopatia congenita e de aproximadamente 85% e 80%, res¬ 
pectivamente, para os individuos sem cardiopatia congenita. 

Fisiopatologia 

O advento de marcadores moleculares para diferentes por^oes 
do cromossomo 21 proporcionou consideraveis informa^oes 
sobre quando e como o material cromossomial adicional surge 
na sindrome de Down, e o Projeto Genoma Humano forneceu 
uma lista de aproximadamente 230 genes encontrados no cro¬ 
mossomo 21. Em contraste, se sabe muito menos a respeito de 
por que a dosagem aumentada de gene para o cromossomo 21 
pode produzir as manifesta^oes clinicas da sindrome de Down. 

Para a trissomia do 21 (47,XX+21 ou 47,XY+21), os mar¬ 
cadores citogeneticos ou moleculares que diferenciam entre as 
copias materna e paterna do cromossomo 21 podem ser usados 
para determinar se o ovo ou o espermatozoide contribuiram 
com a copia extra do cromossomo 21. Nao existem diferen^as 
clinicas obvias entre esses dois tipos de individuos com tris¬ 
somia do 21, o que sugere que a impressao gametica nao de- 
sempenha um papel significativo na patogenia da sindrome de 
Down. Quando ambas as copias do cromossomo 21 transmi- 
tidas pelos pais podem ser distinguidas, geralmente e possivel 
determinar se o evento da nao-disjun^ao, levando a um gameta 
anormal, ocorreu durante a anafase da meiose I ou da meiose 


II (Fig. 2.14). Estudos como esses mostram que cerca de 75% 
dos casos de trissomia do 21 sao causados por um cromosso¬ 
mo materno extra, que aproximadamente 75% dos eventos de 
nao-disjun^ao (tanto maternos quanto paternos) ocorrem na 
meiose I e que esses eventos, tanto maternos quanto paternos, 
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Fig. 2.13 Rela^ao da sindrome de Down com a idade maternal. 
A frequencia de sindrome de Down aumenta exponencialmente 
com a idade materna crescente. A frequencia na amniocentese 
(simbolos coloridos) e ligeiramente maior que nos neonatos vi¬ 
vos (smnbolos pretos), porque os abortos sao mais provaveis nos 
fetos com sindrome de Down. (Dados de Scriver CR et al. [edi- 
tores]: The Metabolic and Molecular Bases of Inherited Disease, 8 a 
ed., McGraw-Hill, 2001.) 
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aumentam com a idade materna avangada. Foram propostas 
diversas teorias para explicar por que a incidencia da smdro- 
me de Down aumenta com a idade materna avangada (Fig. 
2.13). A maior parte do desenvolvimento da celula germinati- 
va nas mulheres e completada antes do nascimento; os oocitos 
param na profase da meiose I (o estagio dictioteno) durante 
o segundo trimestre da gestagao. Uma proposigao sugere que 
as anormalidades bioquimicas, que afetam a capacidade dos 
cromossomos pareados para se separar normalmente, acumu- 
lam-se nessas celulas com o passar do tempo e que, sem uma 
fonte renovavel de ovos frescos, a proporgao de ovos que sofre 
nao-disjungao aumenta com a idade materna. No entanto, a 
hipotese nao explica por que a relagao entre a incidencia de 
trissomia do 21 e a idade materna avangada se man tern para os 
eventos de nao-disjungao maternos e paternos. 

Outra hipotese propoe que as alteragoes estruturais, hor- 
monais e imunologicas que acontecem no utero com a idade 
avangada produzem um ambiente menos capaz para rejeitar 
um embriao com anomalia do desenvolvimento. Assim, um 
utero idoso seria mais provavel de suportar um concepto com 
trissomia do 21 ate o termo, independente de qual dos pais te- 
nha contribuido com um cromossomo adicional. Essa hipotese 
pode explicar por que os erros de nao-disjungao paterna au¬ 
mentam com a idade materna avangada. No entanto, isso nao 
explica por que a incidencia da smdrome de Down decorrente 
de rearranjos cromossomiais (ver discussao mais adiante) nao 
aumenta com a idade materna. 

Estas e outras hipoteses nao se excluem mutuamente, e e 
possivel que uma combinagao de fatores seja responsavel pela 
relagao entre a incidencia de trissomia do 21 e a idade materna 


avangada. Inumeros fatores ambientais e geneticos foram consi- 
derados como possiveis causas da smdrome de Down, incluindo 
a exposigao a cafeina, alcool, fumo, radiagao e a probabilidade de 
portar um ou mais genes que predisporiam a nao-disjungao. Em- 
bora seja dificil excluir todas estas possibilidades da considerable 
como fatores menores, nao existe evidencia de que qualquer um 
desses fatores desempenhe um papel na smdrome de Down. 

O risco de recorrencia para a trissomia do 21 nao e significa- 
tivamente alterado por ter tido filhos previamente acometidos. 
No entanto, aproximadamente 3% dos cariotipos de smdro¬ 
me de Down possuem 46, em lugar de 47, cromossomos em 
conseqiiencia das translocates robertsonianas que comumente 
envolvem os cromossomos 14 ou 22. Conforme descrito, esse 
tipo de anormalidade nao esta associado a idade materna avan¬ 
gada; contudo, em aproximadamente 30% desses individuos, 
a avalia^ao citogenetica dos pais revela um chamado rearranjo 
balanceado como 45,XX,+t(l4q;21q). Como o cromossomo 
da translocate robertsoniana pode parear com qualquer um 
de seus cromossomos acrocentricos isolados componentes na 
meiose, a probabilidade de segrega^ao que leva a gametas dese- 
quilibrados e significativa (Fig. 2.15), e o risco de recorrencia 
para os pais com o cariotipo anormal e muito mais elevado do 
que para a trissomia do 21 (Quadro 2.5). Aproximadamente 
1% dos cariotipos de smdrome de Down mostra mosaicismo, 
no qual algumas celulas sao normais e outras anormais. O mo¬ 
saicismo somatico para a trissomia do 21 ou outras condi^oes 
aneuploides pode surgir, a principio, de maneira pre ou pos- 
zigotica, correspondendo a nao-disjun£ao na meiose ou mitose, 
respectivamente. No primeiro caso (aquele em que um zigoto 
e concebido a partir de um gameta aneuploide), o cromossomo 



Fig . 2.74 A nao-disjun^ao possui diferentes consequencias, dependendo de se ela ocorre na meiose I ou na 
meiose II. O gameta anormal possui duas copias de um determinado cromossomo. Quando a nao-disjunto acon- 
tece na meiose I, cada uma das copias origina um cromossomo diferente; no entanto, quando a nao-disjunto 
acontece na meiose II, cada uma das copias origina-se do mesmo cromossomo. Os polimorfismos citogeneticos e 
moleculares podem ser usados para determinar o estagio e em qual dos pais ocorreu a nao-disjungao. (Reproduzi- 
do, com autorizagao, de Thompson MW etal.: Genetics in Medicine, 5 a ed., Saunders, 1991.) 
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extra entao e presumivelmente perdido por meios mitoticos em 
um clone de celulas durante a embriogenese inicial. A varie- 
dade de fenotipos observada na trissomia do 21 em mosaico 
e grande, variando desde o retardamento mental brando com 
aspectos dismorficos sutis ate a smdrome de Down “tipica”, 
nao correlacionando-se com a propor^ao de celulas anormais 
detectadas nos linfocitos ou fibroblastos. Apesar disso, na me¬ 
dia, o retardamento mental na trissomia do 21 em mosaico 
geralmente e mais brando que a trissomia do 21 sem mosaico. 

Fundamentos geneticos 

Uma questao fundamental para compreender a rela^ao entre 
um cromossomo 21 extra e as caracteristicas clinicas da smdro¬ 
me de Down eseo fenotipo e causado por expressao genetica 
anormal ou por uma constitute cromossomial anormal. Um 
principio importante derivado dos estudos direcionados nesta 
questao e aquele da dosagem genetica, que diz que a quanti- 
dade de um produto genetico produzido por celula e propor- 
cional ao numero de copias existente daquele gene. Em outras 
palavras, a quantidade de protema produzida por todos ou qua- 
se todos os genes que se situam no cromossomo 21 e 150% do 
normal nas celulas com trissomia do 21 e 50% do normal nas 
celulas com monossomia do 21. Dessa maneira, diferente do 
cromossomo X, nao existe mecanismo para a compensate da 
dosagem que opera sobre os genes autossomicos. 

Em geral, a evidencia experimental suporta a opiniao de que 
o fenotipo da smdrome de Down e causado pela expressao au- 
mentada de genes especificos e nao por um efeito deleterio ines- 
pecifico da aneuploidia celular. Raramente, a analise cariotipica 
de um individuo com smdrome de Down revela um rearranjo 
cromossomial (em geral uma translocate inversa desequilibra- 
da), no qual apenas uma portae muito pequena do cromossomo 
21 esta presente nas tres copias por celula (Fig. 2.16). Essas ob¬ 
servances sugerem que pode haver uma regiao critica do cromos¬ 
somo 21, que, quando presente em triplicata, tanto e suficiente 
quanto necessaria para produzir a smdrome de Down. 

A ideia de que a dosagem genetica alterada de um grupo 
de genes intimamente ligados pode produzir um fenotipo cli- 


Quadro 2.5 Risco de smdrome de Down dependendo do 
sexo e cariotipo dos pais 1 



Risco de progenia 
viva anormal 


Portador 

feminino 

Portador 

masculino 

46,XX ou 46,XY 

0,5% (com 20 anos 
de idade) a 30% (com 
30 anos de idade) 

< 0,5% 

Rb(Dq;21q) (em sua maioria 14) 

10% 

<2% 

Rb(21q;22q) 

14% 

<2% 

Rb(21q;21q) 

100% 

100% 


1 Dados de Scriver CR et al. (editores): The Metabolic and Molecular Bases of 
Inherited Disease, 7^ed., McGraw-Hill, 1995. 


nico distinto tambem e suportada pela observanao de que di- 
versas smdromes de anomalias congenitas multiplas decorrem 
de pequenas dekkoes intersticiais de determinados autossomas, 
freqiientemente mediadas por segmentos homologos de DNA 
que se localizam em ambas as extremidades dos pontos de 
clivagem da delenao. Essas dekkoes, que freqiientemente sao 
detectaveis apenas com tecnicas moleculares ou citogeneticas 
especiais, resultam em monossomia para os genes localizados 
dentro do segmento deletado. Essas smdromes de genes con- 
tiguos, descritas no Quadro 2.6, geralmente sao raras, porem 
desempenharam importantes papeis na compreensao da fisio- 
patologia das condinoes aneuploides. 

Os portadores de translocates robertsonianas que envolvem 
o cromossomo 21 podem produzir varios tipos diferentes de ga- 
metas desequilibrados (Fig. 2.15). No entanto, o risco empirico 
de que um portador tenha um filho com smdrome de Down e 
mais elevado que para outras condinoes aneuploides, em parte 
porque os embrioes com outros tipos de aneuploidias sao mais 
provaveis de resultar em abortos no inicio do desenvolvimento. 



Gametas nao-balanceados 


Fig. 2.15 Tipos de gametas produzidos na meiose por um portador de uma translocanao robertsoniana. Em um 
portador balanceado para uma translocagao robertsoniana, os diferentes tipos de segrega^ao na meiose levam a 
varios tipos diferentes de gametas, inclusive aqueles que sao completamente normais (A), aqueles que originariam 
outros portadores de translocate balanceada (B) e aqueles que originariam a progenia aneuploide (C). 
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Fig. 2.16 Regiao critica da sindrome de Down (DS). Raramente, 
os individuos com sindrome de Down terao rearranjos cromos- 
somiais que provoquem a trissomia para apenas uma porgao 
do cromossomo 21. Os genes APP, SOD1, ETS2, CRYA 7 e CBS co- 
dificam proteinas (precursor amiloide, superoxido dismutase, 
fator de transcrigao ETs2, cristalina e cistationina beta-sintetase, 
respectivamente) que podem desempenhar urn papel na pato- 
genia da sindrome de Down. A analise de dois grupos de indivi¬ 
duos (indicados pelas duas linhas verticais) sugere que os genes 
responsaveis pela sindrome de Down localizam-se na regiao da 
sobreposigao. (Reproduzido, com autorizagao, de Thompson MW 
etal.\ Genetics in Medicine, 5 a ed., Saunders, 1991.) 


Assim, as conseqiiencias da trissomia para os desenvolvimentos 
embrionario e fetal sao proporcionais ao numero de genes ex¬ 
presses ate 150% de seus mveis normais. Como a monossomia 
para o cromossomo 21 (e para outros autossomas) quase nunca 
e observada nos neonatos vivos, uma linha similar de raciocinio 
sugere que uma redugao de 50% na expressao do gene e mais 
grave que um aumento de 50%. Por fim, as portadoras femini- 
nas de translocagao robertsoniana exibem riscos de recorrencia 
empiricos muito maiores que os portadores masculinos, o que 
sugere que (1) as respostas seletivas contra a aneuploidia podem 
agir sobre os gametas e celulas somaticas, e que (2) a espermato- 
genese e mais sensivel a aneuploidia que a oogenese. 


Quadro2.6 Fenotipo e cariotipo de algumas sindromes 
geneticas contiguas 


Sindrome 

Fenotipo 

Delegao 

Langer-Gideon 

Retardamento mental, microce- 
falia, exostoses osseas, pele re- 
dundante 

8q24.11-q24.3 

WAGR 

TumordeWilms, aniridia, gonado- 
blastoma, retardamento mental 

11 pi 3 

Prader-Willi 

Retardamento mental e atraso do 
crescimento, hipotonia, obesi¬ 
dade, hipopigmentagao 

15q11-ql3 

Miller-Dieker 

Retardamento mental grave, 
ausencia de giros corticais (lis- 
sencefalia) e do corpo caloso 

17p13.3 
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14. Quais sao as caracteristicas comuns da variedade 
de anormalidades cariotfpicas diferentes que resul- 
tam em sindrome de Down? 

15. Quais sao as principais categorias de anormalida¬ 
des na sindrome de Down e quais sao suas historias 
naturais? 

16. Explique por que a trissomia do 21 esta associada a 
uma ampla variedade de fenotipos, desde o retar- 
damento mental discreto ate aquele da sindrome 
de Down "tipica". 


O IMPACTO DO PROJETO GENOMA 
HUMANO E DA VARIA^AO GENETICA 
HUMANA SOBRE A FISIOPATOLOGIA 

A principal meta do Projeto Genoma Humano consiste em 
determinar a identidade e obter a compreensao de todos os ge¬ 
nes dos seres humanos, de modo a aplicar essas informagoes no 
diagnostico e tratamento da doenga humana. Uma colaboragao 
internacional, na qual os esforgos norte-americanos foram co- 
ordenados pelo National Human Genome Research Institute, 
alcangou um marco primario em 2003, quando se determinou 
os quase 3 bilhoes de nucleotidios da seqiiencia do DNA do ge¬ 
noma humano. (As estimativas atuais colocam o comprimento 
total do genoma humano em aproximadamente 3,09 bilhoes 
de nucleotidios, dos quais cerca de 2,86 bilhoes foram determi- 
nados com exatidao; o restante representa telomeros, centro- 
meros e regioes heterocromaticas, que nao content genes.) 

Ao comparar as seqiiencias de individuos diferentes e ao 
estudar as seqiiencias do genoma de outros organismos para 
determinar a extensao em que cada nucleotidio foi sujeitado 
a contengao evolucionaria, serao feitas substanciais incursoes 
para definir a arquitetura da variagao genetica humana. E esta 
ultima meta que comporta grande promessa para uma compre¬ 
ensao mais profunda dos mecanismos fisiopatologicos, porque 
as diferengas geneticas comuns constituem um determinante 
importante da suscetibilidade para condigoes como o diabetes 
melito, a hipertensao, a obesidade e a esquizofrenia. As dife- 
rengas geneticas comuns tambem podem ajudar a identificar 
os subgrupos de pacientes cuja evolugao seja, provavelmente, 
mais ou menos grave e que possam responder a um determina- 
do tratamento. A ultima conduta faz parte do campo maior da 
farmacogenomica, no qual a variagao de seqiiencia nas centenas 
de genes que influenciam a absorgao, o metabolismo e a excre- 
gao do medicamento e um importante determinante do equi- 
librio entre a eficacia farmacologica e a toxicidade. Poderia- 
mos imaginar, por exemplo, que os exames para diferengas de 
nucleotidio especificas em um conjunto de genes proprio para 
uma determinada situagao poderiam ser utilizados para ajudar 
a predizer a resposta fisiopatologica a lesao hepatica alcoolica, 
tipo de regime utilizado para tratar a leucemia e a evolugao das 
doengas infecciosas, tais como a tuberculose ou a infeegao pelo 
HIV. O ultimo exemplo ja possui alguma sustentagao, porque 
determinados alelos dos genes CCR5 e CCR2 do receptor de 
quimiocina encontrados em 10 a 25% da populagao podem 
retardar a progressao das doengas associadas ao HIV. 
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A ideia de que medir a varia^ao genetica humana em uma 
escala de genoma amplo poderia fornecer a introvisao nas 
doen^as comuns, tais como a hipertensao, esquizofrenia e 
cancer, subestima a perspectiva de que existe um espectro de 
doen^a genetica, desde as condi^oes raras herdadas de uma 
maneira mendeliana (que foi o principal tema deste assunto) 
ate as chamadas patologias multifatoriais ou geneticas com- 
plexas, para as quais a incidencia da doen^a e influenciada 
por uma combina^ao dos genes, ambiente e possibilidade. 
Identificar os componentes geneticos das condi^oes multifa¬ 
toriais e uma meta importante do campo da epidemiologia 
genetica, no qual as metodologias de estudo baseadas em epi¬ 
demiologia sao aplicadas a populates, cuja estrutura familiar 
seja incerta ou desconhecida, e a medi^ao das SNP nos genes 
candidatos sao tratados como fatores de risco hipoteticos. 
Por exemplo, o alelo epsilon 4 do gene da apolipoproteina E 
(APOE 4) e encontrado em aproximadamente 15% da popu- 
la^ao e duplica o risco de cardiopatia coronariana. Este efeito 
relativamente pequeno somente pode ser detectado em cui- 
dadosos estudos epidemiologicos, mas, provavelmente, deve 
agir de maneira aditiva com outros genes, de tal modo que 
a medi^ao simultanea dos SNP em multiplos genes tera um 
grande efeito preditivo sobre a probabilidade de desenvolver 
cardiopatia coronariana. 

A medida que os metodos tecnicos para a medi^ao do SNP 
se tornam mais eficientes, se tornara possivel medir a varia^ao 
em centenas, milhares ou dezenas de milhares de SNP em 
amostras de pacientes individuals como um exame laboratorial 
rotineiro. Embora a varia^ao genetica em 10.000 SNP em um 
unico individuo pare^a um numero muito grande de exames a 
partir de uma perspectiva, ela contribui com apenas uma fra^ao 
da varia^ao genetica total entre dois individuos escolhidos ao 
acaso. Esse ponto pode ser facilmente apreciado ao se no tar 
que a taxa media de varia^ao de nucleotidios entre dois indi¬ 
viduos escolhidos ao acaso e de aproximadamente 1 em 1.000 
nucleotidios, mas existem cerca de 3 bilhoes de nucleotidios 
no genoma humano. Assim, 10.000 SNP por individuo de- 
monstram apenas cerca de 0,3% da varia^ao genetica total que 
esta presente. Contudo, esta conduta pode ser uma poderosa 
estrategia para avaliar a varia^ao genetica humana, porque a 
historia das populates humanas e tal que muitos SNP estao 
presentes nos chamados bloqueios de haplotipo, de tal modo 
que a identidade de um SNP pode ser usada para predizer a 
identidade dos SNP adjacentes. 

O tamanho dos bloqueios de haplotipo dentro do genoma 
humano e altamente influenciado, podendo variar desde va- 
rios milhares a varios milhoes de nucleotidios. Alem disso, o 
fenomeno geral dos bloqueios de haplotipo, onde a freqiiencia 
da popula^ao de uma regiao cromossomial com um conjunto 
especifico de SNP e diferente daquela que seria predita a par¬ 
tir da freqiiencia de popula^ao de SNP individuals, constitui 
um exemplo especifico de desequilibrio de liga^ao. Uma das 
metas do Projeto Genoma Humano atualmente consiste em 
determinar os padroes de desequilibrio de liga^ao e bloqueios 
de haplotipo para todo o genoma humano em diferentes popu¬ 
lates. Essa informato permitira efetuar estudos de controle 
de casos epidemiologicos, onde os chamados SNP de identifi- 
ca^ao de haplotipo (que predizem a presen^a de bloqueios de 
haplotipos) sao examinados em uma escala de genoma total. 
Essa conduta rep resen ta um projeto de estudo referido como 
“assoda^ao genomica total” e oferece o potencial para melhor 
compreender, diagnosticar e, mais adiante, tratar um grande 
numero de doen^as humanas. 


ESTUDO DE CASOS 

(Ver respostas no Cap. 25.) 

Eva M. Aagaard, MD 

CASO 1 

Um menino de 4 anos de idade e trazido com dor e incha- 
go na coxa direita depois de uma queda em casa. Uma ra- 
diografia revela fratura aguda do femur direito. A inquirigao 
da mae revela que o menino teve duas outras fraturas co- 
nhecidas—umero esquerdo e tibia esquerda — ambas com 
traumatismo mmimo. A historia familiar e notavel para um 
problema osseo no pai do menino > durante a infancia, que 
melhorou a medida que cresceu ate a vida adulta. E aventa- 
do um diagnostico de osteogenese imperfeita. 

Questoes 

A. Quais sao os quatro tipos de osteogenese imperfeita? 
Como sao transmitidos geneticamente? 

B. Quais os dois tipos mais provaveis neste paciente? 
Como poderiam serdiferenciados clinicamente? 

C A pesquisa adicional resulta em um diagnostico de 
osteogenese imperfeita do tipo I. Quais caracterfsticas 
clmicas o menino pode esperar na vida adulta? 

D. Qual e a patogenia da doenga deste paciente? 

CASO 2 

Uma mulher jovem e indicada para receber aconse- 
Ihamento genetico. Ela tern um filho de 3 anos de idade 
com retar do do desenvolvimento e hiperextensibilidade 
das pequenas articulagoes. 0 pediatra diagnosticou o 
retardamento mental associado ao X fragii Atualmente, 
ela esta gravida de seu segundo filho, com Msemanas de 
gestagao. A historia familiar nao e digna de nota. 

Questoes 

A. Qual e a mutagao genetica responsavel pelo retarda¬ 
mento mental associado ao X fragii? Como ela provo- 
ca a smdrome clmica do retardo do desenvolvimento, 
hiperextensibilidade articular, testiculos grandes e 
anormalidades facia is? 

B. Qual dos pais e o provavel portador da mutagao gene¬ 
tica? Explique por que esse pai e os avos nao sao geneti¬ 
camente acometidos. 

C Qual e a probabilidade de o feto estar acometido? 

CASO 3 

Uma mulher de 40 anos de idade, casada recentemente 
e gravida pela primeira vez, vem a clmica com uma per- 
gunta sobre as possibilidades de ter "uma crianga com 
smdrome de Down". 

Questoes 

A * Qual e a taxa de ocorrencia de smdrome de Down na 
populagao geral? Quais sao algumas de suas caracte- 
risticas clmicas comuns? 

B* Que anormalidades geneticas importantes estao as- 
sociadas a smdrome de Down? Como essas anorma¬ 
lidades poderiam levar as caracterfsticas clmicas da 
smdrome de Down? 




26 / CAP ITU LO 2 


C Como a idade desta mulher poderia contribuir para o 
risco de ter uma crianga com smdrome de Down? 

CAS0 4 

Urn neonato do sexo feminino, com ascendencia judia 
iemenita, apresenta-se na clmica pediatrica. Urn teste de 
triagem para a fenilcetonuria foisugestivo da doenga. 

Questoes 

A QuaI e a incidencia de fenilcetonuria na populagao ge- 
ral? Como o risco difere entre os grupos etnicos? 

B Qual e o defeito primario na fenilcetonuria? 

C Quais sao as manifestagoes clmicas da fenilcetonuria? 
Qual e a fisiopatologia subjacente a elas? 

D Como a fenilcetonuria pode ser tratada? 

E Quando essa crianga estiver em idade reprodutiva, o 
que devera ser dito a ela sobre os riscos para seus filhos 
quando ela engravidar? 


BIBLIOGRAFIA 

Geral 

Nussbaum RL, Mclnnes RR, Willard HF: Genetics in Medicine, 6th ed. Saun¬ 
ders, 2001. 

Scriver C et al (editors): The Metabolic and Molecular Basis of Inherited Disease, 
8th ed. McGraw-Hill, 2001. 

Osteogenese imperfeita 

Byers PH: Osteogenesis imperfecta: Perspectives and opportunities. Curr Opin 
Pediatr 2000; 12:603. 

Lund AM et al: Parental mosaicism and autosomal dominant mutations cau¬ 
sing structural abnormalities of collagen I are frequent in families with 
osteogenesis imperfecta type III/IV. Acta Paediatr 1997;86:711. 

Myllyharju J, Kivirikko KI: Collagens and collagen-related diseases. Ann Med 
2001;33:7. 

Rauch F, Glorieux FH: Osteogenesis imperfecta. Lancet 2004;363:1377. 

Willing MC et al: Premature chain termination is a unifying mechanism for 
COL1A1 null alleles in osteogenesis imperfecta type I cell strains. Am J 
Hum Genet 1996;59:799. 

Fenilcetonuria 

Blau N, Scriver CR: New approaches to treat PKU: How far are we? Mol 
Genet Metab 2004;81:1. 

Enns GM et al: Molecular correlations in phenylketonuria: Mutation patterns 
and corresponding biochemical and clinical phenotypes in a heteroge¬ 
neous California population. Pediatr Res 1999;46:594. 

Hanley WB: Adult phenylketonuria. Am J Med 2004; 117:590. 

Koch R et al: The Maternal Phenylketonuria International Study: 1984-2002. 
Pediatrics 2003; 112:1523. 


Retardamento mental associado ao X fragil 

Chiurazzi P et al: Understanding the biological underpinnings of fragile X syn¬ 
drome. Curr Opin Pediatr 2003; 15:559. 

Darnell JC et al: Fragile X mental retardation protein targets G quartet 
mRNAs important for neuronal function. Cell 2001; 107:489. 

Hagerman PJ, Hagerman RJ: Fragile X-associated tremor/ataxia syndrome 
(FXTAS). Ment Retard Dev Disabil Res Rev 2004; 10:25. 

Kooy RF etal: Fragile X syndrome at the turn of the century. Mol Med Today 
2000;6:193. 

LHON, MERFF e doengas mitocondriais 

Chalmers RM, Schapira AH: Clinical, biochemical and molecular genetic 
features of Leber’s hereditary optic neuropathy. Biochim Biophys Acta 

1999; 1410:147. 

Dahl HH, Thorburn DR: Mitochondrial diseases: Beyond the magic circle. 
Am J Med Genet 2001; 106:1. 

Delgado-Escueta AV et al: Advances in the genetics of progressive myoclonus 
epilepsy. Am J Med Genet 2001; 106:129. 

DiMauro S, Schon EA: Mitochondrial DNA mutations in human disease. Am 
J Med Genet 2001; 106:18. 

Graeber MB, Muller U: Recent developments in the molecular genetics of 
mitochondrial disorders. J Neurol Sci 1998; 153:251. 

Shoffner JM, Wallace DC: Oxidative phosphorylation diseases. In: The 
Metabolic and Molecular Bases of Inherited Disease, 8th ed. Scriver CR et 
al (editors). McGraw-Hill, 2000. 

Thorburn DR, Dahl HH: Mitochondrial disorders: Genetics, counseling, 
prenatal diagnosis and reproductive options. Am J Med Genet 
2001;106:102. 

Smdrome de Down 

Antonarakis SE etal: Chromosome 21 and Down syndrome: From genomics 
to pathophysiology. Nat Rev Genet 2004;5:725. 

Epstein CJ: Down syndrome. In: The Metabolic and Molecular Bases of Inhe¬ 
rited Disease, 8th ed. Scriver CR et al (editors). McGraw-Hill, 2000. 

Gardiner K, Davisson M: The sequence of human chromosome 21 and impli¬ 
cations for research into Down syndrome. Genome Biol 2000; 1:1. 

Hassold T, Hunt P: To err (meiotically) is human: The genesis of human aneu- 
ploidy. Nat Rev Genet 2001;2:280. 

Reeves RH et al: Too much of a good thing: Mechanisms of gene action in 
Down syndrome. Trends Genet 2001; 17:83. 

O Projeto Genoma Humano e a variagao genetica Humana 

Guttmacher AE, Collins FS: Genomic medicine — A primer. N Engl J Med 
2002;347:1512. 

Risch NJ: Searching for genetic determinants in the new millennium. Nature 
2000;405:847. 

Song Y et al: Meta-analysis: Apolipoprotein E genotypes and risk for coronary 
heart disease. Ann Intern Med 2004; 141:137. 

Wall JD, Pritchard JK: Haplotype blocks and linkage disequilibrium in the 
human genome. Nat Rev Genet 2003;4:587. 

Zondervan KT, Cardon LR: The complex interplay among factors that in¬ 
fluence allelic association. Nat Rev Genet 2004;5:89. 


Disturbios do sistema imune 


Jeffrey L. Kishiyama, MD 


AIDS 

Smdrome da imunodeficiencia adquirida 

IL-1, IL-2 etc. 

Interleucina-1, interleucina-2 etc. 

CAA 

Celula apresentadora de antigeno 

INF-y 

Interferona y 

cAMP 

Monofosfato de adenosina ciclico 

JAK 

Cinase de Janus 

CCDA 

Citotoxicidade celular dependente de 

LCT 

Linfocito citotoxico 


anticorpo 

LPS 

Lipopolissacaridio 

CD 

Grupos de diferencia^ao 

MHC 

Complexo de histocompatibilidade 

CD4 

Subgrupo das celulas T auxiliares 


principal 

CD8 

Subgrupo das celulas T citotoxicas ou 
supressoras 

NADPH 

Fosfato dinucleotidio de adenina 
nicotinamida 

Celula LAK 

Celula destruidora ativada por linfocinas 

NK 

Celulas destruidoras naturais 

CXCR5 

Quimiorreceptor 5 da subfamilia CXC 

PGD 

Prostaglandina D 

DAA 

Desaminase da adenosina 

PIV 

Peptidio intestinal vasoativo 

DICG 

Doen^a de imunodeficiencia combinada 

PNP 

Fosforilase dos nucleosidios purmicos 


grave 

PTK 

Tirosinocinase proteica 

DICGX 

Disturbio de imunodeficiencia combinada 
grave ligada ao X 

RANTES 

Quimiocina regulada na ativa^ao das 
celulas T normais, expressa e secretada 

F(ab) 

Fragmento de liga^ao ao antigeno 

RAST 

Teste radioalergoadsorvente 

FAP 

Fator de ativa^ao plaquetaria 

R5CC 

Receptor 5 de quimiocina da s 

Fc 

Fragmento cristalizavel 


ubfamilia CC 

FceRI 

Receptor de IgE de grande afinidade 

RCT 

Receptor de celulas T 

FcyR 

Receptor Fc gama 

TCB 

Tirosinocinase de Bruton 

FNT 

Fator de necrose tumoral 

t h i 

Subtipo Tl de celulas auxiliares 

GAR 

Gene ativador da recombina^ao 

T h 2 

Subtipo T2 de celulas auxiliares 

GM-CSF 

Fator de estimula^ao das colonias de 

TSH 

Hormonio estimulador da tireoide 


granulocitos-macrofagos 

V-CAM-1 

Molecula 1 de adesao das celulas 

HIV 

Virus da imunodeficiencia humana 


vasculares 

HPV 

Papilomavirus humano 

VHS 

Herpesvirus simples 

ICAM-1 

Molecula 1 de adesao intercelular 

VHZ 

Herpesvirus-zoster 

% 

IGIV 

Imunoglobulina 

Imunoglobulina intravenosa 

ZAP-70 

Tirosinocinase proteica ZAP-70 


A fun^ao do sistema imune e proteger o hospedeiro da in- 
vasao de microrganismos estranhos por meio da diferencia^ao 
entre o que e “proprio” e “nao-proprio” (ou estranho). O siste¬ 
ma imune e fundamental a sobrevivencia e seu funcionamento 
apropriado nao apenas protege o hospedeiro dos fatores exter- 
nos, como microrganismos ou toxinas, como tambem impede 
e repele os ataques de fatores endogenos, como tumores ou fe- 
nomenos auto-imunes. A disfun^ao ou a deficiencia dos com- 
ponentes do sistema imune causa varias doen^as clinicas com 
manifesta^oes e gravidade variaveis, tais como disturbios ato- 
picos, artrite reumatoide, imunodeficiencia combinada grave e 
cancer. Este capitulo descreve a fisiologia complexa do sistema 
imune e as anormalidades que causam doen^as por hipersensi- 
bilidade e imunodeficiencia. 


■ ESTRUTURA E FUN^AO 

NORMAIS DO SISTEMA IMUNE 

ANATOMIA 

Celulas do sistema imune 

O sistema imune consiste em componentes especificos e ines- 
pecificos que desempenham fun^oes diferentes, embora sobre- 
postas. O sistema imune mediado por anticorpos e por celulas 
confere especificidade e memoria para o reconhecimento dos 
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antigenos que ja foram apresentados. O componente celular 
inespecifico e formado por celulas fagocitarias, enquanto as 
protemas do complemento constituem os fatores plasmaticos 
inespecificos primarios. Apesar da sua falta de especificidade, 
esses componentes sao essenciais porque sao os principals res- 
ponsaveis pela imunidade natural contra ampla variedade de 
microrganismos existentes no ambiente. O conhecimento dos 
componentes e da fisiologia da imunidade normal e essencial ao 
entendimento da fisiopatologia das doen^as do sistema imune. 

Os componentes celulares principals desse sistema sao mo- 
nocitos e macrofagos, linfocitos e a farmlia das celulas granulo- 
citicas, inclusive neutrofilos, eosinofilos e basofilos. 

Os fagocitos mononucleares desempenham um papel 
central na resposta imune. Os macrofagos teciduais sao deri- 
vados dos monocitos sanguineos. Em resposta a estimula^ao 
antigenica, os macrofagos engolfam o antigeno (fagocitose) e, 
em seguida, processam-no e apresentam-no em uma forma re- 
conhecivel aos linfocitos T. Os macrofagos ativados secretam 
enzimas proteoliticas, metabolitos ativos do oxigenio (inclusive 
anion superoxido e outros radicals de oxigenio), metabolitos do 
acido araquidonico, monofosfato de adenosina ciclico (cAMP) 
e citocinas, como as interleucinas (IL-1), IL-6, IL-8 e o fator de 
necrose tumoral (FNT), entre outros. Muitas celulas dendriti- 
cas epiteliais (p. ex., celulas de Langerhans, oligodendrocitos) 
sao da linhagem monocitica e tern como fun^ao processar e 
transportar o antigeno da pele, do aparelho respiratorio e das 
superficies do trato GI aos tecidos linfoides regionais. 

Os linfocitos sao responsaveis pelo reconhecimento especi- 
fico do antigeno e pela memoria imunologica, que sao compo¬ 
nentes da imunidade adaptativa. Com base em aspectos fun- 
cionais e fenotipicos, essas celulas sao divididas em linfocitos B 
(bursa-derivados) e linfocitos T (timo-derivados). Sob o ponto 
de vista morfologico, os linfocitos B e T nao podem ser diferen- 
ciados visualmente ao exame microscopico, mas a citometria de 
fluxo e a imunofenotipagem, por meio do reconhecimento dos 
marcadores da superficie celular e dos grupos de diferencia^ao 
(marcadores CD), conseguem diferenciar essas duas populates 
celulares. Cerca de 75% dos linfocitos sangumeos circulantes sao 
linfocitos T e 10 a 15% sao linfocitos B; os demais sao linfocitos 
nao-B e nao-T, geralmente descritos como “celulas nulas”. 

Entre as celulas nulas provavelmente estao alguns tipos ce¬ 
lulares diferentes, inclusive as chamadas celulas destruidoras 
naturais (natural killer, NK). Essas celulas parecem dife- 
renciar-se dos outros linfocitos por seu tamanho ligeiramente 
maior, pelo nucleolo em forma de rim e pelo aspecto granuloso 
(linfocitos granulosos grandes). As celulas NK conseguem li- 
gar-se a IgG porque possuem um receptor de membrana para 
a molecula desta imunoglobulina (FcyR). A citotoxicidade 
celular dependente de anticorpo (CCDA) ocorre quando um 
microrganismo ou uma celula sao recobertos pelo anticorpo e 
destruidos pelas celulas NK. Alternativamente, as celulas NK 
podem destruir celulas infectadas por virus ou celulas tumo- 
rais sem participa^ao do anticorpo. Outras caracteristicas das 
celulas NK sao o reconhecimento dos antigenos sem restri^oes 
de histocompatibilidade principal, a inexistencia de memoria 
imunologica e a regula^ao da atividade por citocinas e metabo¬ 
litos do acido araquidonico. 

Os leucocitos polimorfonucleares (neutrofilos) sao celu¬ 
las granulociticas que se originam da medula ossea e circulam 
no sangue e nos tecidos. As fun^oes principals dessas celulas 
sao a fagocitose antigeno-inespecifica e a destrui^ao das parti- 
culas e dos microrganismos estranhos. Os neutrofilos contem 
granulos citoplasmaticos repletos de enzimas destrutivas e tam¬ 


bem podem produzir metabolitos oxidativos com propriedades 
antimicrobianas potentes, inclusive peroxido de hidrogenio, 
superoxido e acido hipoaloso. A existencia de receptores Fey 
na superficie dos neutrofilos tambem facilita a elimina^ao dos 
microbios opsonizados pelo sistema reticuloendotelial. 

Os eosinofilos sao encontrados comumente nos focos in- 
flamatorios ou nos locais de reatividade imune e desempenham 
um papel crucial na defesa do hospedeiro contra parasitos. 
Apesar de algumas semelhan^as funcionais com os neutrofi¬ 
los, os eosinofilos sao significativamente menos eficazes do que 
estas ultimas celulas em sua fun^ao fagocitaria. Os eosinofilos 
desempenham fun^oes moduladoras ou reguladoras em varios 
tipos de inflama^ao. Contudo, na resposta inflamatoria das vias 
respiratorias dos pacientes asmaticos, as protemas citotoxicas 
derivadas dos eosinofilos, inclusive a protema basica principal, 
os mediadores lipidicos (p. ex., leucotrieno C4), os radicals de 
oxigenio e as citocinas (p. ex., IL-3) podem provocar lesao do 
epitelio respiratorio e potencializar a resposta alergica. 

Os basofilos desempenham fun^oes importantes nas res- 
postas alergicas imediatas e tardias. Essas celulas liberam alguns 
mediadores potentes das doen^as inflamatorias alergicas, inclu¬ 
sive histamina, leucotrienos, prostaglandinas e fator de ativa- 
$ao plaquetaria (FAP), que produzem efeitos significativos nos 
vasos sangumeos e na resposta inflamatoria. Os basofilos estao 
presentes na circula^ao, tern receptores de grande afinidade 
pela IgE (FceRI) e medeiam as respostas de hipersensibilidade 
imediata (alergicas). 

Durante muito tempo, o epitelio, assim como a pele, foram 
considerados simplesmente barreiras entre os meios externo e 
interno. Por exemplo, o epitelio que reveste as vias respiratorias 
superiores e inferiores contem alios encarregados de remover 
as secre^oes das superficies, impedindo a penetra^ao de subs- 
tancias estranhas. Existem evidencias de que o epitelio tambem 
possa desempenhar fun^oes imunologicas: apresentar antigenos 
e produzir citocinas, como o fator estimulador das colonias de 
granulocitos-macrofagos (GM-CSF), IL-6 e IL-8. Algumas 
dessas citocinas podem atrair neutrofilos e prolongar a sobrevi- 
da dos eosinofilos. As celulas epiteliais podem produzir oxido 
nitrico, que tern efeitos vasodilatadores e broncodilatadores, e 
tambem desempenham fun^oes importantes na neurotrans- 
missao, na defesa imune, na citotoxicidade, na freqiiencia das 
oscila^oes ciliares e na secre^ao de muco. 

Orgaos do sistema imune 

Varios tecidos e orgaos desempenham fun^oes importantes 
para a defesa dos hospedeiros e podem ser classificados fun- 
cionalmente como sistema imune. Nos mamiferos, os orgaos 
linfoides principals sao o timo e a medula ossea. 

Todas as celulas do sistema imune derivam-se originalmen- 
te da medula ossea. As celulas-tronco pluripotenciais diferen- 
ciam-se em linfocitos, granulocitos, monocitos, eritrocitos e 
megacariocitos. Nos seres humanos, os linfocitos B estao encar¬ 
regados de produzir anticorpos e sofrem matura^ao antigeno- 
independente inicial em celulas imunocompetentes na medula 
ossea. A deficiencia ou a disfun^ao das celulas-tronco pluripo¬ 
tenciais, ou das diversas linhagens celulares que se desenvolvem 
das celulas-tronco, podem causar disturbios de imunodeficien- 
cia com manifesta^oes e gravidade variaveis. 

O timo origina-se da terceira e quarta bolsas faringeas em- 
brionarias, tern como fun^ao produzir linfocitos Teeo orgao 
no qual tern inicio a diferencia^ao destas celulas. A estrutura 
reticulada do timo permite que quantidades significativas de 
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Fig. 3.1 Anatomia do linfonodo normal. (Reproduzido, com au- 
torizagao, de Chandrasoma P, Taylor CR: Concise Pathology, 3 a ed., 
publicado originalmente pela Appleton & Lange. Direitos autorais 
© 1998 da The McGraw-Hill Companies, Inc.) 


linfocitos circulem em seu interior ate se transformarem em 
celulas timo-derivadas plenamente imunocompetentes. Inicial- 
mente, as celulas T em desenvolvimento no cortex timico sao 
selecionadas positivamente por sua capacidade de reconhecer 
os peptidios proprios (i. e., complexo de histocompatibilidade 
principal [MHC]). Com a selegao negativa subseqiiente, as ce¬ 
lulas T que reconhecem avidamente os peptidios proprios sao 
destruidas, resultando na eliminagao dos clones auto-reativos 
deleterios. Em alguns modelos de roedores, as doengas auto- 
imunes, como o lupus eritematoso sistemico, podem desenvol- 
ver-se nos camundongos com disturbios dos processos de apop- 
tose (morte celular programada) das celulas T que reconhecem 
antigenos proprios. O timo tambem regula a fungao imune por 
meio da secregao de varios hormonios que promovem a dife- 
renciagao dos linfocitos T e sao essenciais a imunidade mediada 
pelas celulas T. 

Nos mamiferos, os linfonodos, o bago e os tecidos lin¬ 
foides entericos sao orgaos linfoides secundarios interligados 
pelos vasos sangumeos e linfaticos. Atraves desses vasos, os 
linfocitos circulam e recirculam, respondem a antigenos e re- 
transmitem a experiencia especifica dessa exposigao antigenica 
a todas as partes do sistema linfoide. 

Os linfonodos estao dispostos estrategicamente por todo o 
sistema vascular e sao os orgaos principals do sistema imune 
responsaveis por localizar e impedir a disseminagao das infec¬ 
goes. Os linfonodos tern estrutura basica de celulas e fibras reti- 
culares dispostas de forma a constituir o cortex e a medula. Os 
linfocitos B, precursores das celulas que sintetizam anticorpos 
(plasmocitos), estao presentes no cortex (foliculos e centros 
germinativos) e tambem na medula. Os linfocitos T sao encon- 
trados principalmente nas areas medulares e paracorticais do 
linfonodo (Fig. 3.1). 

O bago e dividido estrutural e funcionalmente em areas com 
predominio de linfocitos B e T, semelhantes as que existem no 
linfonodo. O bago filtra e processa os antigenos presentes no 
sangue. 

Os tecidos linfoides entericos incluem os tonsilos, as pla- 
cas de Peyer do intestino delgado e o apendice. Assim como 
ocorre com os linfonodos e o bago, esses tecidos mostram areas 
separadas dependentes dos linfocitos B e dos linfocitos T. As 
respostas imunes das mucosas tendem a produzir IgA antige- 
no-especifica e, com alguns antigenos administrados por via 


oral, pode haver anergia ou tolerancia das celulas T em vez da 
estimulagao imune. 

As vias neuroniais como os nervos simpaticos, parassim- 
paticos e sensoriais perifericos podem desempenhar fungoes 
importantes na inflamagao. As respostas simpaticas e parassim- 
paticas das vias nasais e dos pulmoes foram descritas ha deca- 
das. As fungoes dos neuropeptidios (p. ex., neuropeptidio Y, 
substancia P, peptidio relacionado com o gene da calcitonina 
e peptidio intestinal vasoativo) na regulagao do tonus vascular, 
da atividade da musculatura lisa das vias respiratorias, na per- 
meabilidade vascular, na resistencia das vias respiratorias nasais, 
na quimiotaxia celular, na expressao das citocinas, na prolife- 
ragao das celulas epiteliais e dos fibroblastos e na secregao de 
muco foram esclarecidas mais recentemente. 

Mediadores inflamatorios 

Durante as respostas imunes, os mediadores sao liberados 
ou formados para coordenar e regular as atividades das celulas 
imunes e gerar respostas fisiologicas ou citotoxicas. O sistema 
complemento consiste em proteinas plasmaticas que sao ativa- 
das pela formagao de imunocomplexos (antigeno-anticorpo) ou 
estimuladas por certas proteinas da superficie microbiana. De- 
pois da ativagao proteolitica, o sistema complemento gera pro- 
temas que potencializam a opsonizagao, a fagocitose e a citolise 
dos microrganismos. Curiosamente, as deficiencias hereditarias 
dos componentes iniciais da via classica do complemento (Cl, 
C4, C2) estao associadas as doengas auto-imunes mediadas por 
imunocomplexos. Em particular, as deficiencias de C3 estao as¬ 
sociadas ao aumento da suscetibilidade as infecgoes, enquanto 
as deficiencias dos componentes finais da via classica (C5-C9) 
estao associadas as infecgoes recidivantes por Neisseria. As cito¬ 
cinas sao mediadores soluveis produzidos depois da estimula¬ 
gao imune, que modulam as respostas imunes e inflamatorias. 
Essas citocinas podem atuar local ou sistemicamente e podem 
ser redundantes em suas agoes (Quadro 3.1). 


AUTO-AVAUAfAO 

7, Quais sao os constituintes especificos e inespecificos 
dos compartimentos celulares e nao-celulares do sis¬ 
tema imune? 

2. QuaI e o papel dos macrofagos no sistema imune? Cite 
alguns dos produtos secretados por essas celulas. 

3. Quais sao os tipos de linfocitos e como eles podem ser 
diferenciados? 

4. Qual e a fungao dos linfocitos no sistema imune? 
Cite alguns dos produtos que essas celulas secretam. 

5. Qual e a fungao dos eosinofilos no sistema imune? Cite 
alguns dos produtos que essas celulas secretam. 

6 . Qual e a fungao dos basofilos no sistema imune? 
Cite alguns dos produtos que essas celulas secretam. 

7. Qual e a fungao das celulas epiteliais no sistema imu¬ 
ne? Cite alguns dos produtos secretados pelo epitelio. 

8. Quais sao os orgaos linfoides primarios e secundarios 
e quais sao as fungoes que eles desempenham no fun- 
cionamento normal do sistema imune? 
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Quadro3.1 Citocinas e suas fungoes 


Citocina 

Fonte celular principal 

Efeito principal 

INF-y 

Linfocitos T, celulas NK 

Hiper-regulagao das moleculas de adesao e do MHC, estimulagao da atividade dos macrofagos 
e das CAA 

IL-1 

Macrofago 

Pirogeno endogeno, ativagao das celulas endoteliais, induz os reagentes da fase aguda 

IL-2 

Linfocitos T 

Fator de crescimento e de regulagao das celulas T, ativagao dos linfocitos B e das celulas des- 
truidoras naturais (NK) 

IL-3 

Linfocitos T 

Fator de crescimento hematopoietico 

IL-4 

Linfocitos T, mastocitos 

Induz a sintese de IgE e as respostas T H 2 

IL-5 

Linfocitos T 

Fator de ativagao e proliferagao dos eosinofilos, fator de ativagao dos linfocitos B 

IL-6 

Macrofagos, linfocitos T, celulas 
endoteliais 

Induz a sintese das Ig e dos reagentes da fase aguda 

IL-7 

Medula ossea 

Fator de crescimento e diferenciagao dos linfocitos B e T 

IL-8 

Macrofagos, neutrofilos, celulas 
endoteliais eepiteliais 

Fator quimiotaxico para leucocitos 

IL-10 

Linfocitos T, macrofagos 

Inibe a apresentagao dos antigenos e as respostas as citocinas 

IL-12 

Macrofagos 

Induz as respostas T H 1 

IL-13 

Linfocitos T, mastocitos 

Induz as respostas a IgE 

GM-CSF 

Macrofagos, linfocitos T 

Fator de crescimento hematopoietico para neutrofilos, eosinofilos e macrofagos 

TGF-p 

Plaquetas 

Modulador imune para leucocitos, fator de proliferate tecidual para cicatrizagao das feridas 

FNT-a 

Macrofagos, linfocitos T 

Pirogeno endogeno; ativa neutrofilos, celulas endoteliais e reagentes da fase aguda; estimula 
a angiogenese e a coagulagao 


FISIOLOGIA 

7. Imunidades inata e adaptativa 

Os seres vivos mostram dois niveis de resposta contra as 
invasoes externas: o sistema inato de imunidade natural e o 
sistema adaptativo, que e adquirido. A imunidade inata esta 
presente desde o nascimento, pode ser ativada rapidamente e 
e inespecifica em suas atividades. A superficie da pele funcio- 
na como primeira linha de defesa do sistema imune inato, en- 
quanto as enzimas, a via alternativa do sistema complemento, 
as proteinas da fase aguda, as celulas NK e as citocinas cons¬ 
tituent barreiras adicionais de prote^ao. Os microrganismos 
mais evoluidos desenvolveram sistemas imunes adaptativos ati- 
vados pela exposi^ao aos agentes estranhos, que conseguiram 
evadir ou penetrar nas defesas imunes inatas. O sistema imune 
adaptativo caracteriza-se por especificidade para cada agente 
estranho e por memoria imunologica, que torna possivel uma 
resposta mais intensa nas exposi^oes subseqiientes aos mesmos 
agentes ou aos antigenos relacionados. A exposi^ao do sistema 
imune adaptativo a um estimulo desencadeia uma seqiiencia 
complexa de eventos que inicia a ativa^ao dos linfocitos, a pro- 
du^ao de anticorpos e celulas efetoras e, por fun, a elimina^ao 
do microrganismo invasor. 

2. Antigenos (imunogenos) 

As substancias estranhas capazes de induzir respostas imu¬ 
nes sao conhecidas como antigenos ou imunogenos. O termo 
antigenicidade (imunogenicidade) refere-se a capacidade que 


a substancia tern de reagir com os produtos do sistema imu¬ 
ne adaptativo (/. e ., anticorpos ou receptores das celulas T). 
Os agentes estranhos complexos possuem varios componentes 
imunogenicos diferentes. Algumas estimativas sugerem que o 
sistema imune humano possa responder a 10 7 a 10 9 antigenos 
diferentes, um repertorio assombrosamente diverso. A maio- 
ria dos antigenos e de proteinas, embora os carboidratos puros 
tambem possam ser antigenicos. A resposta imune a um antige- 
no especifico depende da via de entrada da substancia estranha. 
Normalmente, as substancias transportadas pelo sangue sao 
removidas pelo ba^o. Os antigenos que entram pela pele po- 
dem desencadear uma resposta inflamatoria local envolvendo 
vasos linfaticos aferentes e linfonodos regionais. A entrada das 
substancias estranhas atraves das superficies mucosas (sistema 
respiratorio ou GI) estimula a produ^ao de anticorpos locais. 
Os antigenos soluveis sao transportados aos tecidos linfoides re¬ 
gionais por meio dos vasos linfaticos aferentes, enquanto outros 
antigenos sao transportados pelas celulas dendriticas fagocita- 
rias. Os orgaos linfoides perifericos regionais e o ba^o sao estru- 
turas onde ocorrem respostas imunes concentradas ao antigeno 
por meio dos linfocitos recirculantes e das celulas apresenta- 
doras de antigeno (CAA). No minimo 10 receptores Toll-like 
humanos contribuem para a imunidade inata por reconhece- 
rem seqiiencias microbianas comuns (como os LPS) e ativarem 
as rea^oes que desencadeiam respostas imunes especificas. 

3. A resposta imune 

As fun^oes principais do sistema imune sao diferenciar entre 
o que e proprio e nao-proprio e eliminar as substancias estranhas 
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(Fig. 3.2). Uma rede complexa de celulas especializadas, orgaos 
e fatores biologicos e necessaria ao reconhecimento e a elimina- 
gao subseqiiente dos antigenos estranhos. Essas interagoes ce- 
lulares complexas dependem de microambientes especializados 
nos quais as celulas podem colaborar eficientemente. Os linfo- 
citos B e T precisam migrar por todo o corpo para aumentar 
as chances de encontrarem antigenos para os quais possuem 
especificidade. As respostas imunes aos antigenos transporta- 
dos pelo sangue geralmente sao iniciadas no bago, enquanto as 
respostas teciduais aos microrganismos ocorrem nos linfonodos 
locais. Os antigenos introduzidos por inalagao ou ingestao ati- 
vam as celulas dos tecidos linfoides associados a mucosa. Entre 
as vias principals de eliminagao dos antigenos estao a destruigao 
direta das celulas-alvo por um subgrupo de celulas T conhecidas 


como linfocitos T citotoxicos (resposta celular) e a elimina- 
gao do antigeno por reagoes mediadas por anticorpos depois 
das interagoes entre os linfocitos B e T (resposta humoral). A 
serie de eventos que iniciam a resposta imune inclui o processa- 
mento e a apresentagao do antigeno, o reconhecimento e a ati- 
vagao dos linfocitos, as respostas imunes celulares ou humorais 
e a destruigao ou eliminagao do antigeno. 

Processamento e apresenta^ao do antigeno 

A maioria dos antigenos estranhos nao e reconhecida pelo 
sistema imune em sua constituigao original e precisa ser captada 
e processada pelas CAA especializadas, que expressam constitu- 
cionalmente moleculas do MHC classe II e moleculas co-esti- 



Fig. 3.2 Resposta imune normal. A resposta das celulas T citotoxicas esta ilustrada no lado esquerdo da figura, 
enquanto a resposta das celulas T auxiliares esta a direita. Como se pode observar a esquerda, a maioria das celulas 
T CD8 reconhece o antigeno processado pelas moleculas do MHC classe I e destroi as celulas infectadas, impedin- 
do, dessa forma a replica^ao viral. As celulas T ativadas secretam interferona-y que, junto com as interferonas a e 
P secretadas pelas celulas infectadas, produzem resistencia celular a infecq:ao viral. A direita e na parte inferior, as 
celulas CD4 auxiliares (celulas T H 1 e T H 2) reconhecem o antigeno processado pelas moleculas MHC classe II. As ce¬ 
lulas T h 1 secretam interferona-y e interleucina-2, que ativam os macrofagos e as celulas T citotoxicas para destruir 
os microrganismos intracelulares; as celulas T H 2 secretam as interleucinas 4,5 e 6, que ajudam as celulas B a secretar 
anticorpos protetores. Os linfocitos B reconhecem antigenos diretamente ou na forma de imunocomplexos nas 
celulas dendriticas foliculares dos centros germinativos. (Reproduzido, com autorizagao, de Delves PJ, Roitt IM: The 
immune system: Second of two parts. N Engl J Med 2000;343:113.) 
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muladoras acessorias em suas superficies. Essas celulas especia- 
lizadas sao macrofagos, celulas dendriticas do tecido linfoide, 
celulas de Langerhans da pele, celulas de Kupffer do figado, ce¬ 
lulas da microglia do sistema nervoso e linfocitos B. As celulas 
dendriticas do ba^o e dos linfonodos podem ser as CAA princi¬ 
pals durante a resposta imune primaria. Depois do contato com 
os imunogenos, as CAA interiorizam a substancia estranha por 
fagocitose ou pinocitose, modificam sua estrutura original e exi- 
bem fragmentos antigenicos da proteina original em suas super¬ 
ficies em combina^ao com as moleculas do MHC classe II (ver 
discussao subseqiiente). Os antigenos independentes das celulas 
T, como os polissacaridios, podem ativar as celulas B sem parti¬ 
cipate dos linfocitos T. Esses antigenos ligam-se aos receptores 
das celulas B e, em combina^ao com sinais ativadores produzi- 
dos por varios tipos celulares, ativam diretamente os linfocitos 
B. Entretanto, a maioria dos antigenos precisa ser interiorizada e 
processada pelas celulas B ou por outras CAA para que possa ser 
reconhecida posteriormente pelos linfocitos T CD4. 

Reconhecimento e ativacao dos linfocitos T 

O reconhecimento do antigeno processado pelas celulas T 
especializadas conhecidas como linfocitos T auxiliares (CD4) 
e a ativacao subseqiiente destas celulas constituem eventos fun¬ 
damentals a resposta imune. Os linfocitos T auxiliares coorde- 
nam as diversas celulas e os varios sinais biologicos (citocinas) 
necessarios a gera^ao da resposta imune. Os linfocitos T CD4 
ativados sao predominantemente celulas auxiliares secretoras 
de citocinas, enquanto os linfocitos T CD8 sao basicamente ce¬ 
lulas destruidoras citotoxicas. Existem no minimo tres subtipos 
de linfocitos T CD4 auxiliares, que diferem quanto aos seus 
padroes fenotipicos de smtese e secre^ao de citocinas. Todos 
os subtipos de celulas T auxiliares — T H 1, T H 2 e T H 3 — sao 
derivados de um mesmo precursor, mas sua diferencia^ao e de- 
terminada pelos estimulos e pelas citocinas presentes durante as 
fases iniciais do seu desenvolvimento. As celulas t h i desenvol- 
vem-se em presen^a da IL-12 secretada pelos macrofagos ati¬ 
vados, especialmente nos processos infecciosos com microbios 
intracelulares. Essas celulas produzem interferona-y (INF-y) e 
FNT-p, mas nao sintetizam IL-4 e IL-5 e parecem participar 
da imunidade celular e das reaches de hipersensibilidade tardia 
do tipo IV. As celulas T h 2 desenvolvem-se em presen^a da IL- 
4, secretam IL-4, IL-5 e IL-13 (mas nao INF-y e FNT-p) e 
foram implicadas nas respostas aos alergenios e aos helmintos. 
O subtipo T h 3 parece ser formado por celulas reguladoras que 
secretam TGF-p. 


Os linfocitos T auxiliares reconhecem o antigeno processa¬ 
do exposto pelas CAA apenas se ele estiver combinado com as 
protemas polimorficas da superficie celular, conhecidas como 
complexo de histocompatibilidade principal (MHC) . O pro- 
cesso de reconhecimento simultaneo e referido como restri^ao 
do MHC. Os antigenos estranhos exogenos que dependem da 
resposta mediada por anticorpos sao expressos em combina^ao 
com as estruturas do MHC classe II. Apenas as CAA especiali¬ 
zadas podem expressar moleculas do MHC classe II. 

O complexo formado pelo antigeno combinado com as mo¬ 
leculas do MHC classe II constitui o epitopo que e reconhecido 
pelos receptores das celulas T especificos do antigeno existen- 
tes na superficie das moleculas CD4. O receptor das celulas 
T e formado por seis produtos geneticos: subunidades a e (3 
do receptor, CD3 (subunidades y e 8 e duas subunidades e) 
e cadeias ^ 2 - Alem da liga^ao ao antigeno modificado, a ati- 
va^ao das celulas T depende da co-estimula^ao das moleculas 
acessorias. As moleculas acessorias das celulas T combinam-se 
com os ligandos encontrados nas CAA, nas celulas epiteliais, 
no endotelio vascular e na matriz extracelular e controlam a 
fun^ao ou o retorno subseqiiente destas celulas (Quadro 3.2). 
Um grupo de moleculas acessorias conhecidas como molecu¬ 
las de adesao, inclusive representantes das familias das integri- 
nas e selectinas, medeia a adesao e a migra^ao dos leucocitos 
para os focos inflamatorios. Hoje, os produtos biologicos que 
bloqueiam alguns desses eventos co-estimuladores estao sendo 
estudados como agentes terapeuticos potenciais para evitar a re- 
jei^ao de orgaos transplantados e tratar algumas doen^as auto- 
imunes. Na ausencia desses sinais, a celula T pode tornar-se 
“tolerante”, ou evoluir para apoptose em vez de ser ativada. (O 
termo tolerantismo refere-se a indu^ao de tolerancia por meio 
da combina^ao de baixa afmidade do receptor das celulas T, 
atraves do qual a administra^ao oral de pequenas quantidades 
de peptidios agonistas induz tolerancia imunologica.) 

Antes que a celula T ativada possa diferenciar-se, proliferar, 
produzir citocinas ou participar da destrui^ao de outras celu¬ 
las, o sinal de ativacao precisa ser transferido para dentro do 
citoplasma ou do nucleo da celula. As principals moleculas de 
sinaliza^ao do complexo receptor das celulas T parecem ser o 
CD38 e o homodimero ou heterodimero A presen^a de com- 
ponentes de ativacao da tirosina do imunorreceptor associados 
a cada complexo receptor da celula T facilita a amplifica^ao dos 
sinais. A liga^ao da ZAP-70, uma tirosinocinase da familia Syk 
(PTK), ao CD38 e as subunidades ^ depois da sua fosforila^ao 
e essencial a sinaliza^ao subseqiiente. Uma outra enzima im- 
portante a ativacao das celulas Teo CD45, uma tirosinofos- 


Quadro 3.2 Moleculas de superficie dos linfocitos T e das CAA e suas intera^oes 


Receptor de superficie 
do linfocitoT 

Contra-receptor da CAA 

Fun^aoeefeito 

Receptor da celula T (CD3) 

Antigeno processado + complexo do MHC 

Apresenta^ao do antigeno 

CD4 

MHC classe II 

Apresenta^ao do antigeno ao linfocito T pela CAA 

CD8 

MHC classe 1 

Apresentagao do antigeno ao linfocito T citotoxico 

LigandodoCD40 (CD154) 

CD40 

Ativacao dos linfocitos B induzidos por linfocitos T 

CD28 

B7 

Proliferagao e diferenciagao dos linfocitos T 

CTLA-4 

B7 

Anergia dos linfocitos T 

LFA-1 

ICAM-1 

Adesao 
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fatase proteica. A participa^ao fundamental dessas enzimas no 
desenvolvimento dos linfocitos foi real^ada pela descoberta das 
sindromes de deficiencia de ZAP-70 e CD45; estes disturbios 
causam varios tipos de imunodeficiencia combinada grave (ver 
Doen^as de imunodeficiencia primaria). 

A ativa^ao das celulas T nao ocorre isoladamente, mas 
tambem depende das citocinas presentes. Por um mecanismo 
autocrino verdadeiro, as CAA envolvidas com a apresenta^ao 
do antigeno liberam IL-1, que estimula a secre^ao de IL-2 e 
INF-y pelas celulas CD4. A IL-2 funciona como realimenta- 
$ao para a estimula^ao da expressao de mais receptores da IL- 
2 na superficie das celulas CD4 e estimula a produ^ao de va¬ 
rios fatores de diferencia^ao e crescimento celulares (citocinas) 
pelos linfocitos CD4 ativados. A indu^ao da expressao da IL-2 
e particularmente critica para os linfocitos T. A ciclosporina e 
o tacrolimus (FK506), dois agentes imunossupressores utiliza- 
dos na profilaxia da rejei^ao dos transplantes de orgaos, atuam 
por meio da hiporregula^ao da smtese de IL-2 pelas celulas T. 

Celulas efetoras CD8 
(Resposta imune celular) 

Os linfocitos T citotoxicos eliminam as celulas-alvo (celu¬ 
las infectadas por virus, tumores ou tecidos estranhos) e, dessa 
forma, constituem a resposta imune celular. Os linfocitos T ci¬ 
totoxicos diferem dos linfocitos T auxiliares porque expressam 
o antigeno de superficie CD 8 e reconhecem antigenos ligados 
as protemas do MHC classe I da superficie celular. Os micror- 
ganismos patogenicos cujas protemas chegam ao citoplasma 
das celulas (p. ex., parasitos da malaria) ou pela expressao dos 
seus genes no citoplasma das celulas infectadas (p. ex., virus) 
estimulam as respostas dos linfocitos T CD8 restritos pelo 
complexo MHC classe I. Todas as celulas somaticas podem ex- 
pressar moleculas do MHC classe I. Existem dois mecanismos 
principais para a destrui^ao das celulas-alvo. Um deles envolve 
a secre^ao de perforina, uma molecula relacionada com o C9 
que se insere na membrana plasmatica das celulas-alvo junto 
com as proteases sermicas conhecidas como granzimas, resul- 
tando na destrui^ao osmotica da celula. O segundo mecanismo 
envolve a expressao do ligando Fas na superficie dos linfocitos 
T citotoxicos, que se ligam ao Fas na membrana da celula-alvo 
para induzir a apoptose. Alem de destruir diretamente as ce¬ 
lulas infectadas, os linfocitos T CD8 podem elaborar algumas 
citocinas, inclusive FNT-OC e linfotoxina. 

Ativagao dos linfocitos B 
(Resposta imune humoral) 

A secre^ao das citocinas IL-2, IL-4, IL-5 e IL-6 pelos linfoci¬ 
tos T auxiliares ativados estimula a prolifera^ao e a diferencia^ao 
terminal dos linfocitos B em celulas produtoras de anticorpos 
conhecidas como plasmocitos, que secretam anticorpo especifi- 
co para o antigeno. As celulas T tambem regulam a imunidade 
humoral por meio da expressao ativa^ao-dependente da protei- 
na ligando do CD40 na membrana. O ligando do CD40 liga- 
se ao receptor CD40 na superficie das celulas B, estimulando a 
apoptose (morte celular programada) ou ativa^ao da smtese de 
imunoglobulina, de acordo com a necessidade. A importancia 
da combina^ao do ligando do CD40 com o proprio CD40 na 
imunidade humoral normal e real^ada pela sindrome da imu¬ 
nodeficiencia congenita com hiper-IgM ligada ao X. Uma anor- 
malidade na smtese do ligando do CD40 das celulas T ativadas 
resulta na “comuta^ao de isotipos” e na secre^ao de niveis exa- 


gerados de IgM, com produ^ao deficiente subseqiiente de IgG e 
IgA bem como depressao da imunidade humoral. 

Embora sua fun^ao principal seja sintetizar imunoglobuli- 
nas, os linfocitos B tambem podem ligar-se e interiorizar dire¬ 
tamente o antigeno estranho, processar este antigeno e apresen- 
ta-lo aos linfocitos T CD4. Um grupo de linfocitos B ativados 
pode diferenciar-se em celulas de memoria, que respondem 
mais rapida e eficazmente as exposi^oes subseqiientes as estru- 
turas antigenicas identicas ou muito semelhantes. 

Estrutura e fun^ao do anticorpo 

Os anticorpos sao imunoglobulinas dirigidas contra anti¬ 
genos especificos. Eles sao protemas que se combinam espe- 
cificamente com os antigenos e estimulam a resposta imune 
humoral (mediada por anticorpos). As imunoglobulinas cir- 
culantes possuem especificidade que as capacita a combinar-se 
com uma estrutura antigenica especifica. As respostas imunes 
humorais resultam na produ^ao de um repertorio variavel de 
anticorpos, que os tornam capazes de combinar-se com grande 
variedade de antigenos. Essa diversidade depende de recom¬ 
binates complexas do DNA e do processamento do RNA 
dentro dos linfocitos B nos estagios iniciais do seu desenvolvi¬ 
mento ontogenico. 

Todas as moleculas de imunoglobulina tern em comum uma 
estrutura polipeptidica de quatro cadeias, duas leves e duas pe- 
sadas (Fig. 3.3). Cada cadeia possui uma por^ao amino terminal 
que content a regiao variavel (V) e uma por^ao carboxitermi- 
nal que contem quatro ou cinco regioes constantes (C). As 
regioes V sao estruturas altamente variaveis que formam o local 
de liga^ao dos antigenos, enquanto os dommios C possibilitam 
as fun^oes efetoras das moleculas. As cinco classes (isotipos) das 
imunoglobulinas sao IgG, IgA, IgM, IgD e IgE e sao definidas 
com base nas diferen^as da regiao C das cadeias pesadas. Os 
diferentes isotipos contribuem para as diversas fun<tes efetoras 
com base na capacidade de a molecula ligar-se aos receptores 
especificos e sua eficiencia para fixar complemento serico. De- 
pois da ligagio ao antigeno, as imunoglobulinas desempenham 
varias fun^oes biologicas secundarias, inclusive fixa^ao de com¬ 
plemento, neutraliza^ao de virus ou toxinas, transference pla- 
centaria e imuniza^ao passiva dos recem-nascidos e facilita^ao 
da fagocitose (opsoniza£ao)> todos componentes das defesas 
do hospedeiro contra as doen^as. 

Mecanismos humorais da 
elimina^ao do antigeno 

Os anticorpos podem resultar na elimina^ao do antigeno 
estranho por alguns mecanismos diferentes. A liga^ao do an¬ 
ticorpo as toxinas bacterianas ou aos venenos estranhos pro¬ 
move a elimina^ao desses imunocomplexos antigeno-anticorpo 
pelo sistema reticuloendotelial. Os anticorpos podem recobrir 
as superficies das bacterias, favorecendo sua elimina^ao pelos 
macrofagos por meio de um processo conhecido como opsoni- 
za^ao. Algumas classes de anticorpos podem formar complexos 
com os antigenos e ativar os componentes seqiienciais do sis¬ 
tema complemento, culminando na destrui^ao da celula-alvo. 
Por fim, a classe principal de anticorpo (IgG) pode ligar-se as 
celulas NK que, em seguida, formam complexos com as celu¬ 
las-alvo e liberam citotoxinas (ver discussao anterior sobre cito- 
toxicidade celular dependente do anticorpo). 

Depois da elimina^ao bem-sucedida do antigeno, o sistema 
imune utiliza varios mecanismos para voltar a homeostasia 
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Fig. 33 Estrutura de uma molecula de anticorpo IgG humano. A figura ilustra a es- 
trutura de quatro cadeias e os dominios variaveis e constantes. (V, regiao variavel; 
C, regiao constante. Os locais de clivagem pela pepsina e papaina tambem estao 
assinalados.) (Reproduzido, com autorizagao, de Stites DP, Terr AL, Parslow TG: Basic 
& Clinical Immunology, 9 a ed., publicado originalmente pela Appleton & Lange. Co¬ 
pyright © 1997, The McGraw-Hill Companies, Inc.) 


basal. A IgG pode desativar sua propria resposta ao antigeno 
por meio da ligagao dos imunocomplexos que transmitem si- 
nais inibitorios aos nucleos das celulas B. 

Mecanismos da inflamagao 

A eliminagao do antigeno estranho por processos celulares ou 
humorais esta diretamente relacionada com a resposta inflama- 
toria, na qual as citocinas e os anticorpos estimulam o recruta- 
mento de outras celulas e liberam substancias vasoativas endoge- 
nas e enzimas pro-inflamatorias (mediadores inflamatorios). 

A inflamagao pode ter conseqiiencias favoraveis e deleterias. 
O controle rigoroso dos mecanismos inflamatorios facilita a 
eliminagao eficaz das substancias estranhas e impede a ativagao 
descontrolada dos linfocitos e a produgao desregulada de anti¬ 
corpos. Entretanto, a inflamagao sem controle pode causar lesao 
nos tecidos e disfungao dos orgaos. A inflamagao e responsavel 
pelas reagoes de hipersensibilidade e por muitas das conseqiien- 
cias clfnicas da auto-imunidade. O tipo principal de inflamagao 
imune (hipersensibilidade imediata, ou tipo I) — importante nas 
doengas alergicas — envolve a liberagao de mediadores qufmi- 
cos pelos mastocitos e basofilos depois da estimulagao pela IgE. A 
alergia clfnica e uma resposta de hipersensibilidade que se origina 
da inflamagao deleteria em resposta a antfgenos ambientais nor- 
malmente inofensivos. Outros mecanismos de inflamagao imune 
sao a imunidade celular e a inflamagao mediada por imunocom¬ 
plexos. A imunidade celular e responsavel pelas defesas do hospe- 


deiro contra microrganismos patogenicos intracelulares, embora a 
regulagao anormal desse sistema tambem possa causar dermatite 
de contato alergica (p. ex., respostas de hipersensibilidade retar- 
dada do tipo IV). Do mesmo modo, a inflamagao mediada por 
imunocomplexos (tipo III) e um componente importante dos 
processos mediados por complemento para as defesas normais do 
hospedeiro, inclusive a opsonizagao e CCDA, enquanto a hiper¬ 
sensibilidade da imunidade mediada por imunocomplexos e res¬ 
ponsavel pela reagao de Arthus cutanea, doenga sistemica do soro 
e algumas manifestagoes da auto-imunidade clfnica. Os desequilf- 
brios do sistema inflamatorio podem ser causados por anomalias 
geneticas, infecgao, neoplasias e disturbios hormonais, embora os 
mecanismos exatos que promovem a regulagao anormal e a per¬ 
sistence dos processos inflamatorios sejam complexos e ainda nao 
estejam bem esclarecidos. 

Respostas imunes de hipersensibilidade 

Gell e Coombs classificaram os mecanismos das respostas 
imunes ao antigeno em quatro tipos diferentes de reagoes, que 
possibilitam o entendimento mais claro da imunopatogenia 
das doengas. 

A. Tipo I 

As reagoes de hipersensibilidade imediata ou anafilaticas 
ocorrem depois da ligagao do antigeno aos anticorpos pre- 
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formados da classe IgE, que se encontram ligados a superficie 
dos mastocitos ou basofilos e resultam na libera^ao dos media- 
dores inflamatorios (ver se^ao anterior sobre Mecanismos da 
inflama^ao), que produzem as manifesta^oes clmicas. Os exem- 
plos de rea^oes do tipo I sao choque anafilatico, rinite alergica, 
asma alergica e rea^oes alergicas aos farmacos. 

B. Tipo II 

As rea^oes citotoxicas envolvem a liga^ao dos anticorpos IgG 
ou IgM aos antigenos ligados covalentemente as estruturas da 
membrana celular. A liga^ao antigeno-anticorpo ativa o sistema 
complemento e resulta na destrui^ao da celula a qual se encon- 
tra ligado o antigeno. Os exemplos de lesao tecidual por esse 
mecanismo sao a anemia hemolitica imune e a doen^a hemo- 
litica neonatal por incompatibilidade Rh. Um outro exemplo 
de doen^a mediada pela rea^ao do tipo II sem morte celular e o 
hipertireoidismo auto-imune, disturbio no qual os anticorpos 
estimuladores da tireoide estimulam os tecidos glandulares, ou 
anticorpos inibitorios da liga^ao do hormonio de estimula^ao 
da tireoide (TSH) inibem a liga^ao deste hormonio ao seu re¬ 
ceptor. Do mesmo modo, na miastenia gravis , os anticorpos 
sao dirigidos contra o receptor da acetilcolina e impedem que 
esse neurotransmissor interaja com seu receptor. 

C. Tipo III 

As reaches mediadas por imunocomplexos ocorrem quando 
se formam complexos antigeno-anticorpo. Em geral, esses com¬ 
plexes sao eliminados da circula^ao pelo sistema fagocitario. 
Entretanto, a deposi^ao desses imunocomplexos nos tecidos ou 
no endotelio vascular pode causar lesao tecidual mediada por 
imunocomplexos e resultar na ativa^ao do complemento, for- 
ma^ao de anafilotoxinas, quimiotaxia dos leucocitos polimor- 
fonucleares, fagocitose e destrui^ao dos tecidos. A doen^a do 
soro, alguns tipos de nefrite e algumas manifesta^oes clmicas 
da endocardite infecciosa sao exemplos clinicos das doen^as 
mediadas por rea^oes do tipo III. 

D. Tipo IV 

As reaches de hipersensibilidade retardada nao sao mediadas 
por anticorpos, mas pelos linfocitos T (imunidade celular). Os 
exemplos classicos sao as reaches ao teste cutaneo com tubercu- 
lina e a dermatite de contato. 

Smtese de IgE na reatividade alergica 

A hipersensibilidade alergica resulta da produ^ao inadequa- 
da e continua de IgE em resposta a um alergenio. As citocinas 
IL-4 e IL-13 das celulas T H 2 sao fundamentals a comuta^ao 
isotipica por meio da indu^ao da transcri^ao germline dos ge¬ 
nes das cadeias pesadas da IgE. A IL-13 tern cerca de 30% de 
homologia com a IL-4 e compartilha de muitas das atividades 
desta ultima citocina nas celulas mononucleares e nos linfo¬ 
citos B. Ha forte predisposi^ao genetica ao desenvolvimento 
de doen^as atopicas. Alguns estudos encontraram evidencias de 
correla^ao entre o 5q31.1 e o gene da IL-4, sugerindo que esta 
citocina ou um gene adjacente desse locus cromossomico regu- 
lem a produ^ao global de IgE. 

Por outro lado, a interferona-y (INF-y) inibe a smtese de 
IgE dependente da IL-4 nos seres humanos. Desse modo, o de- 
sequilibrio em favor da IL-4 sobre a INF-y pode levar a forma- 


$ao de IgE. Em um estudo, o nivel baixo de INF-y no sangue 
do cordao umbilical ao nascer foi associado a atopia clmica em 
torno da idade de 12 anos. 

Nos processos inflamatorios alergicos, os linfocitos T H 2 
constituem uma fonte de IL-4 e tambem dos sinais secunda- 
rios necessarios a estimula^ao da produ^ao de IgE pelos linfo¬ 
citos B. Uma outra citocina das celulas T H 2, a IL-5, promove 
a matura^ao, a ativa^ao, a quimiotaxia e o prolongamento da 
sobrevida dos eosinofilos. A analise por hibridiza^ao in situ do 
mRNA das celulas T em biopsias de mucosa das vias respira- 
torias dos pacientes com rinite alergica e asma demonstrou um 
padrao tipico T H 2. A demonstra^ao das linhagens de celulas T 
especificas para o alergenio, que proliferam e secretam grandes 
quantidades de IL-4 depois da exposi^ao ao antigeno relevante 
in vitro , tambem sugere a existencia de clones T H 2 especificos. 
Alem disso, o determinante principal da diferencia^ao das ce¬ 
lulas T H 2 e a citocina IL-4, enquanto a citocina IL-12 parece 
estimular a diferencia^ao em celulas T H 1. Os fagocitos mono¬ 
nucleares sao as fontes principals de IL-12 e isso sugere um 
mecanismo pelo qual os antigenos mais suscetiveis a serem pro- 
cessados pelos macrofagos, inclusive os antigenos bacterianos 
e os patogenos intracelulares, produzem as respostas T H 1. A 
fonte original da IL-4 responsavel pela diferencia^ao em celulas 
T h 2 nao esta esclarecida, embora algumas observances indi- 
quem que exista uma predisposi^ao ao fenotipo T H 2 durante o 
desenvolvimento fetal dos individuos atopicos e nao-atopicos. 
A “hipotese higienica” sustenta que as exposi^oes ambientais, 
possivelmente aos produtos bacterianos como endotoxinas 
ou DNA bacteriano, estimule uma comuta^ao no sentido das 
celulas T H 1 e a redu^ao subseqiiente do risco de desenvolver 
doen^a atopica clmica. Estudos epidemiologicos com crian^as 
sugeriram que os pacientes expostos as creches nos primeiros 
anos de vida e as crian^as com varios irmaos tenham riscos re- 
duzidos de desenvolver atopia e asma. 

Desde a descoberta da IgE ha mais de 20 anos, os cientis- 
tas tern investigado varias estrategias terapeuticas para inibir 
seletivamente a produ^ao e a a^ao dos anticorpos IgE. As pes- 
quisas tern enfatizado o esclarecimento dos mecanismos que 
controlam a produ^ao de IgE, inclusive os eventos molecula- 
res que ocorrem nas celulas B transformadas para a smtese de 
IgE, a sinaliza^ao por meio da IL-4 e IL-13, as intera^oes com 
os receptores da superficie das celulas B e T e os mecanismos 
que resultam na diferencia^ao em T H 2. Hoje, os receptores das 
citocinas soluveis e os anticorpos monoclonais desenvolvidos 
por engenharia genetica tern como objetivo neutralizar as ci¬ 
tocinas nas doen^as alergicas. Algumas dessas estrategias visam 
especificamente a IL-4, IL-5, IL-13 ou o CD23 (receptor de 
IgE de baixa afinidade). Outras estrategias experimental in- 
cluem o tratamento com compostos como os oligonucleotidios 
de DNA, que sao desviados no sentido das respostas imunes 
das celulas T H 1. A imunoterapia convencional e modificada 
pode atuar por meio da elimina^ao (“anergiza^ao”) em vez da 
estimula^ao das respostas das celulas T H 2 ao alergenio ambien- 
tal. Alem da imunoterapia convencional (descargas alergicas), 
a unica outra estrategia imunomoduladora aprovada pelo FDA 
para o tratamento das doen^as alergicas e o omalizumabe ou 
“anti-IgE”. O omalizumabe e um anticorpo monoclonal hu- 
manizado dirigido contra a regiao da cadeia pesada da IgE, 
que esta envolvida na intera^ao com os receptores dessa imu- 
noglobulina. Experiences clmicas com pacientes asmaticos de- 
monstraram que esse anticorpo e bem tolerado e pode atenuar 
os sintomas e reduzir a necessidade de utilizar farmacos pelos 
pacientes com asma alergica. 
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AUTO-AVALIAfAO 

9. Quais sao os componentes e as diferengas entre as 
imunidades inata e adaptativa? 

10. Descreva a fungao principal do si sterna imune e os 
principals tipos de mecanismos pelos quais essa 
fungao e desempenhada. 

11.0 que e o fenomeno de restrigao do MHC? 

12. Quais sao os sinais necessarios a ativagao dos lin- 
focitos Tauxiliares? 

13. Quais sao os sinais necessarios a ativagao dos linfo- 
citos T citotoxicos? 

14. Quais sao os componentes estruturais comuns dos 
anticorpos? 

15. Cite quatro mecanismos diferentes pelos quais os 
anticorpos podem induzir a eliminagao dos antige- 
nos estranhos. 

16. Quais sao os quatro tipos de reagoes imunes do 
esquema de classificagao de Gel I e Coombs? Cite 
alguns exemplos de disturbios nos quais eles estao 
envolvidos. 

17. QuaI e o fator critico para a comutagao da smtese de 
Ig para o isotipo IgE? Cite alguns dos fatores secun- 
darios que contribuem ou inibem a smtese de IgE. 


■ FISIOPATOLOGIA DE ALGUNS 
DISTURBIOS IMUNES 

RINITE ALERGICA 
Apresenta^ao ch'nica 

As doen^as alergicas das vias respiratorias, como rinite 
alergica e asma, caracterizam-se por lesao dos tecidos locais e 
disfun^ao dos tratos respiratorios superior e inferior, secunda- 
rias a uma resposta imune de hipersensibilidade anormal aos 
alergenios ambientais onipresentes, que normalmente sao ino- 
fensivos. Os principals alergenios que causam doen^a das vias 
respiratorias sao polens sazonais de arvores, gramas e ervas, ou 
inalantes perenes (p. ex., antigeno dos acaros da poeira domes- 
tica, baratas, mofo, pelos de animais e outros antigenos protei- 
cos). As doen^as alergicas sao causas comuns de disturbios res¬ 
piratorios agudos e cronicos das crian^as e dos adultos. A rinite 
alergica e a asma causam morbidade significativa e a prevalencia 
destes dois disturbios aumentou nos ultimos 20 anos. Em um 
estudo dinamarques, a prevalencia da rinite alergica com testes 
cutaneos positivos na faixa etaria de 15 a 41 anos aumentou de 
12,9% em 1990 para 22,5% em 1998. Os custos diretos totais 
da rinite alergica foram estimados em cerca de US$ 5,9 bilhoes 
por ano (dolares de 1996) e sao atribuidos principalmente aos 
atendimentos ambulatoriais e aos farmacos. A rinite alergica e 
descrita a seguir como modelo da fisiopatologia das doen^as 
alergicas das vias respiratorias mediadas por IgE. 


Etiologia 

A doen^a das vias respiratorias superiores pode ser aguda 
ou cronica. A rinite (nao-alergica) aguda tern etiologia pre- 
dominantemente infecciosa ou, nas crian^as, esta relacionada 
ocasionalmente com a obstru^ao nasal por corpos estranhos. 
Em geral, a rinite cronica que ocorre em episodios esparsos ou 
continuamente resulta da hipersensibilidade alergica, embora 
outras etiologias tambem possam causar essa sindrome. 

A rinite alergica implica existencia de hipersensibilidade 
imediata do tipo I (mediada por IgE) aos alergenios ambientais, 
que afeta diretamente a mucosa das vias respiratorias superio¬ 
res. As particulas com mais de 5 |lm de diametro sao filtradas 
quase totalmente pela mucosa nasal. Como a maioria dos graos 
dos polens tern no minimo esse diametro, poucas particulas 
inteiras conseguem penetrar nas vias respiratorias inferiores 
quando as fun^oes do nariz estao normais. O estado alergico ou 
atopico caracteriza-se por uma tendencia hereditaria de formar 
anticorpos IgE contra alergenios ambientais especificos e pelas 
respostas fisiologicas geradas pelos mediadores inflamatorios 
liberados depois da intera^ao dos alergenios com a IgE ligada 
aos mastocitos. As manifesta^oes clinicas da rinite alergica sao 
pruridos nasal, ocular e palatino, paroxismos de espirros, rinor- 
reia e congestao nasal. A historia pessoal ou familiar de outras 
doen^as alergicas, como asma ou dermatite atopica, refor^a o 
diagnostico de alergia. Os sinais fisicos sugestivos desse diag¬ 
nostic sao edema infra-orbital bilateral (“olheiras alergicas”), 
uma prega nasal horizontal, mucosas nasais palidas e congestas, 
obstru^ao nasal e eczema das superficies flexoras dos membros. 
A evidencia de eosinofilia ou basofilia no esfrega^o ou raspado 
nasal tambem pode refor^ar essa hipotese diagnostica. A con- 
firma^ao da rinite alergica depende da demonstrate de anti¬ 
corpos IgE especificos contra alergenios comuns por testes in 
vitro (como o teste radioalergoadsorvente) ou in vivo (como os 
testes cutaneos) em pacientes com historia de sintomas depois 
de expositoes significativas. 

Patologia e patogenia 

As alteratoes inflamatorias das vias respiratorias sao consi- 
deradas elementos fundamentais da rinite alergica e da asma 
cronica. A ligatao cruzada da IgE ligada a superficie com o an¬ 
tigeno ativa os mastocitos e os basofilos, provocando a liberate 
imediata dos mediadores pre-formados (histamina, fatores qui- 
miotaxicos e enzimas) e a smtese de mediadores recem-forma- 
dos (prostaglandinas, leucotrienos e fator de ativatao plaque- 
taria). Os mastocitos e os basofilos tambem podem sintetizar 
e liberar citocinas pro-inflamatorias, fatores de crescimento e 
regulate que interagem em sistemas complexos. 

A interatao dos mediadores com varios orgaos e celulas-alvo 
das vias respiratorias superiores pode produzir uma resposta bi- 
fasica: um efeito imediato nos vasos sangumeos, na musculatu- 
ra lisa e nas glandulas secretoras evidenciado por extravasamen- 
to vascular, contratao dos musculos lisos e secrete excessiva de 
muco; e uma resposta tardia evidenciada por edema da mucosa 
e afluxo de celulas inflamatorias. Esses efeitos tern sido estuda- 
dos por estimulatao nasal ou cutanea direta com o alergenio. 
As respostas imediatas sao mediadas basicamente pela hista¬ 
mina, enquanto as reatoes da fase tardia sao induzidas pelas 
citocinas, pelos mediadores quimiotaxicos pre-formados, pelos 
metabolitos do acido araquidonico (leucotrieno) e pelo fator 
de ativatao plaquetaria. 

A resposta imediata ocorre em alguns minutos depois da 
expositao ao antigeno. Depois da estimulatao intranasal ou da 
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exposi^ao ambiental ao alergenio relevante, o paciente alergi- 
co come^a a espirrar e apresenta aumento das secre^oes nasais. 
Cerca de 5 min depois, o paciente desenvolve edema da mu¬ 
cosa que dificulta a passagem do ar. Essas altera^oes sao secun- 
darias aos efeitos dos mediadores vasoativos e constritores da 
musculatura lisa, inclusive histamina, esterase do 7V-0C-/>-tosil- 
L-arginina metil-ester (TAME), leucotrienos, prostaglandina 
D 2 (PGD 2 ), bem como cininas e cininogenios liberados pelos 
mastocitos e basofilos. Histologicamente, a resposta imediata 
caracteriza-se por aumento da permeabilidade vascular, vasodi- 
lata^ao, edema dos tecidos e infiltrado celular suave com pre- 
dominio de granulocitos. 

A resposta alergica tardia pode ocorrer depois da rea^ao 
imediata (resposta dupla), ou se desenvolver como evento iso- 
lado. As rea^oes da fase tardia come^am 2 a 4 h depois da ex- 
posi^ao inicial ao antigeno, atingem intensidade maxima em 
6 a 12 h e geralmente regridem em 12 a 24 h. Entretanto, se 
a exposi^ao for freqiiente ou persistente, a resposta inflamato- 
ria pode tornar-se cronica. A resposta tardia caracteriza-se por 
eritema, endura^ao, calor, ardencia e prurido e, ao exame mi- 
croscopico, ha infiltrado celular significativo com predominio 
de eosinofilos e celulas mononucleares. Tambem pode haver 
altera^oes compativeis com remodela^ao das vias respiratorias e 
hiper-reatividade tecidual. 

Os mediadores da resposta imediata — com exce^ao da 
PGD 2 — reaparecem durante a resposta tardia, mesmo que 
nao haja nova exposi^ao ao antigeno. A ausencia da PGD 2 (um 
produto exclusivo dos mastocitos) com libera^ao continua de 
histamina sugere que os basofilos, e nao os mastocitos, sejam as 
fontes mais importantes dos mediadores da fase tardia. Ha acu- 
mula^ao inicial de neutrofilos e eosinofilos, seguidos dos linfo- 
citos T ativados, que sintetizam as citocinas da classe T H 2 . As 
celulas inflamatorias que infiltram os tecidos durante a resposta 
tardia tambem podem sintetizar citocinas e fatores que liberam 
histamina; por sua vez, esses fatores podem perpetuar a resposta 
tardia e causar hiper-reatividade persistente, secre^ao excessiva 
de muco, smtese de IgE, eosinofilia e lesao dos tecidos-alvos (p. 
ex., bronquios, pele ou mucosa nasal). 

Ha nitidas evidencias circunstanciais de que os eosinofilos 
sejam as celulas pro-inflamatorias principals das doen^as aler- 
gicas das vias respiratorias. Eles sao encontrados comumente 
nas secre^oes da mucosa nasal dos pacientes com rinite alergica 
e no escarro dos pacientes asmaticos. Os produtos secretados 
pelos eosinofilos ativados, entre eles a protema basica principal 
e a protema cationica eosinofilica, que destroem o epitelio das 
vias respiratorias e predispoem a hiper-reatividade respiratoria 
persistente, tambem foram identificados nas vias respiratorias 
dos pacientes com doen^a alergica. 

O recrutamento dos eosinofilos e de outras celulas inflama¬ 
torias para as vias respiratorias depende em grande parte das 
quimiocinas e das moleculas de adesao ativadas. Existem 
duas subfarmlias de quimiocinas, que diferem quanto as celu¬ 
las que elas atraem predominantemente e quanto a localiza- 
910 cromossomica dos seus genes. Os genes das quimiocinas 
C-C, inclusive a RANTES, MCP- 1 , MCP-3 e eotaxina, estao 
localizados no segmento cromossomico 7 qll-q 21 e recrutam 
principalmente eosinofilos. Os leucocitos fixam-se as celulas do 
endotelio vascular por meio da intera^ao ligando-receptor das 
moleculas de adesao da superficie celular, tais como a integri- 
na, a selectina e a familia dos supergenes das imunoglobulinas. 
As intera^oes dessas moleculas de adesao e seus contra-recepto- 
res medeiam uma serie de eventos que incluem a margina^ao 
dos leucocitos ao longo das paredes da microcircula^ao; a 


adesao dos leucocitos ao epitelio; a transmigra^ao dos leucoci¬ 
tos atraves das paredes vasculares; e a migra^ao ao longo de um 
gradiente quimiotaxico ate chegar aos compartimentos tecidu- 
ais. A produ^ao das quimiocinas e a expressao das moleculas 
de adesao sao hiper-reguladas pelos mediadores inflamatorios 
soluveis. Por exemplo, os receptores da molecula de adesao da 
celula endotelial, a ICAM-1, a VCAM-1 e a selectina-E sao 
hiper-regulados pela IL- 1 , pelo FNT-OC e pelos LPS. 

Manifesta^des clmicas 

As manifesta^oes clinicas da doen^a alergica das vias respira¬ 
torias (Quadro 3.3) sao atribuidas a intera^ao dos mediadores 
dos mastocitos e basofilos com os orgaos-alvos das vias respira¬ 
torias superiores e inferiores. Os sintomas da rinite alergica co- 
me^am imediatamente apos exposi^ao a um alergenio relevante 
(resposta imediata), embora alguns pacientes possam ter sinto¬ 
mas cronicos e recidivantes associados a resposta inflamatoria 
tardia. As complicates da rinite alergica grave ou nao-tratada 
incluem sinusite, disfun^ao da tuba auditiva, disosmia, distur- 
bios do sono, exacerbates da asma e respira£ao oral cronica. 

A. Espirros, Prurido e Secre^ao 
Excessiva de Muco 

Os pacientes com rinite alergica tern espirros paroxisticos 
cronicos ou episodicos; pruridos nasal, ocular ou palatino; e 
rinorreia liquida desencadeada pela exposi£ao a um alergenio 
especifico. Esses pacientes podem ter sinais de prurido cronico 
das vias respiratorias superiores, tais como uma dobra nasal ho¬ 
rizontal causada pela esfrega^ao freqiiente do nariz (“sauda^ao 
alergica”) e “estalidos” produzidos pela esfregato da lingua 
contra o palatino. Alguns mastocitos teciduais estao localizados 
nas proximidades das terminates nervosas sensoriais distais. O 
prurido e os espirros sao causados pela estimula^ao dessas fibras 
C pela histamina. A secre^ao excessiva de muco resulta princi¬ 
palmente da excita^ao das fibras colinergicas parassimpaticas. 
Os sintomas da fase imediata sao mais bem tratados evitando- 
se os alergenios relevantes e pelos anti-histammicos topicos ou 
orais, que antagonizam competitivamente os locais receptores 
Hi dos tecidos-alvos. Os anti-histammicos de segunda gerato 
(p. ex., cetirizina, loratadina, fexofenadina) possuem as vanta- 
gens de ter a^ao mais duradoura e causar pouca ou nenhuma 
sedato> em comparato com os farmacos de primeira gera£ao- 
O tratamento eficaz dos sintomas das fases tardia ou cronica 
requer a utilizato de antiinflamatorios topicos (cromolin ou 
corticoides nasais) com ou sem imunoterapia alergenio-especi- 
fica (hipossensibilizato)- O tratamento antiinflamatorio pode 
reduzir a inflamato celular durante a fase tardia e possibilitar o 

Quadro 3.3 Manifestates clmicas da rinite alergica 


Sinais e sintomas 

Paroxismos de espirros 

Pruridos nasal, ocular ou palatino 

Rinorreia aquosa 

Congestao nasal 

Mucosa nasal palida e azulada 

Prega nasal transversal 

Cianose infra-orbitaria ("olheiras alergicas") 

Otite media serosa 
Achados laboratoriais 
Eosinofilia nasal 

Evidencia de IgE alergenio-especifica nos testes cutaneos ou no RAST 
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alivio sintomatico mais eficaz do que se conseguiria apenas com 
anti-histammicos. A imunoterapia alergenio-especifica tem efi- 
cacia comprovada para atenuar os sintomas e reduzir a infla- 
ma^ao das vias respiratorias por meio da inibi^ao das respostas 
alergicas imediatas e tardias. Diversos mecanismos de a^ao fo- 
ram atribuidos a imunoterapia, inclusive a redu^ao dos aumen- 
tos sazonais da IL-4 e da IgE alergenio-especifica; indu^ao das 
IgGi e IgG 4 especificas do alergenio (anticorpos bloqueado- 
res); modula^ao da smtese das citocinas pelas celulas T com 
estimula^ao das respostas T H 1 e inibi^ao das respostas T H 2; e 
hiporregula^ao das celulas T e das respostas inflamatorias dos 
eosinofilos e basofilos ao alergenio. Um estudo demonstrou 
que a imunoterapia administrada aos pacientes com alergia ao 
polen da grama por 3 a 4 anos induziu remissao clinica prolon- 
gada, que se acompanhava de uma altera^ao persistente na re- 
atividade imunologica, inclusive com reduces prolongadas da 
resposta cutanea tardia e dos seus marcadores associados, como 
infiltra^ao por celulas T e expressao do mRNA da IL-4. 

B. CongestAo Nasal 

Os sintomas de obstru^ao nasal geralmente ocorrem na res¬ 
posta tardia e sao tipicos da rinite alergica perene (resultante da 
exposi^ao aos alergenios dos ambientes internos ao longo de 
todo o ano). As mucosas nasais podem mostrar-se palidas, azu- 
ladas e edemaciadas. As crian^as freqiientemente apresentam 
sinais de respira^ao oral obrigatoria, inclusive facies alongado, 
maxilares estreitos, eminencias malares achatadas, sobremordi- 
da acentuada e palatos altos e arqueados (altera^oes conhecidas 
como facies adenoide). Esses sinais e sintomas nao sao media- 
dos pela histamina e, por esta razao, nao respondem satisfato- 
riamente ao tratamento anti-histaminico. Os agentes simpati- 
comimeticos orais que induzem vasoconstri^ao por estimula^ao 
dos receptores a-adrenergicos sao utilizados comumente junto 
com os anti-histammicos para tratar a congestao nasal. Os 
descongestionantes topicos podem ser utilizados para aliviar 
a congestao aguda, mas tem pouca utilidade para os pacien¬ 
tes com rinite alergica cronica porque sua aplica^ao freqiiente 
pode causar vasodilata^ao de rebote (rinite medicamentosa). A 
congestao nasal cronica da rinite alergica e mais bem tratada 
pela evita^ao dos alergenios, pelos agentes antiinflamatorios ou 
pela imunoterapia alergenio-especifica. 

C. Hiper-Reatividade das Vias Respiratorias 

Nos pacientes com rinite alergica cronica, a inflama^ao da 
fase tardia resulta em um estado de hiper-reatividade das vias 
respiratorias nasais aos irritantes e aos alergenios. A hiper-re¬ 
atividade das vias respiratorias pode causar sensibilidade exa- 
gerada aos irritantes ambientais, como fuma^a do tabaco e 
odores nocivos, bem como aos alergenios, como os polens. O 
fenomeno da hipersensibilidade nasal as pequenas quantidades 
do alergenio apos as primeiras exposi^oes e conhecido como 
“prepara^ao”. Clinicamente, a prepara^ao pode ser observada 
nos pacientes que tem piora dos sintomas no final da esta^ao 
dos polens, em vez de no inicio dessa esta^ao. A hiper-reativida¬ 
de das vias respiratorias tambem e uma marca caracteristica da 
asma alergica e foi correlacionada com a gravidade da doen^a e 
com a necessidade de utilizar farmacos. Ao contrario da asma 
(teste de broncoestimula^ao com metacolina ou histamina), nao 
existem testes clinicos padronizados e precisos para avaliar a hi¬ 
per-reatividade da fase tardia da rinite alergica. Os marcadores 
geneticos para a hiper-reatividade das vias respiratorias bron- 
quicas ja foram identificados. Tambem parece que a infiltra^ao 


celular da fase tardia e os subprodutos dos eosinofilos causam 
lesao do epitelio respiratorio que, por sua vez, pode predispor a 
hiper-reatividade das vias respiratorias dos pacientes asmaticos. 
Os mecanismos que contribuem para a hiper-reatividade das 
vias respiratorias nasais ainda nao foram esclarecidos. 

Evidencias crescentes sugerem uma rela^ao entre rinite aler¬ 
gica e asma. Essas duas doen^as freqiientemente coexistem nos 
mesmos pacientes. Alguns, que apresentam apenas rinite, de- 
monstram hiper-reatividade bronquica inespecifica e estudos 
prospectivos sugeriram que a alergia nasal possa ser um fator de 
risco predisponente ao desenvolvimento da asma. O tratamento 
dos pacientes com rinite alergica pode resultar na melhora dos 
sintomas asmaticos, do calibre das vias respiratorias e na atenu- 
a^ao da hiper-reatividade bronquica a metacolina e aos esfor^os. 
Estudos mecanicistas da fisiologia das vias respiratorias demons- 
traram que a doen^a nasal pode influenciar a fun^ao pulmonar 
por mecanismos diretos e indiretos. Entre esses mecanismos 
pode estar a existencia de um reflexo nasobronquico (estimula- 
$ao nasal causaria broncoconstri^ao); escorrimento retronasal de 
celulas e mediadores inflamatorios do nariz para as vias respira¬ 
torias inferiores; absor^ao de celulas e mediadores inflamatorios 
para a circula^ao sistemica e, por fim, para os pulmoes; e entupi- 
mento nasal com respira^ao oral subseqiiente, que poderia facili- 
tar a entrada dos desencadeantes asmaticos nas vias respiratorias 
inferiores. O tratamento eficaz da hiper-reatividade respiratoria 
tardia depende da evita^ao dos alergenios e da utiliza^ao de far¬ 
macos antiinflamatorios com ou sem imunoterapia. 

D. Determinates In Vivo ou In Vitro 
das IgE Alergenio-Especificas 

Esse e o principal recurso laboratorial para a confirma^ao da 
suspeita de doen^a alergica. Os testes cutaneos in vivo com os 
alergenios suspeitos de causar a hiper-reatividade caracterizam 
um bioensaio indireto para detectar a presen^a de IgE alerge- 
nio-especificas nos mastocitos dos tecidos ou nos basofilos. A 
inje^ao percutanea ou intradermica de concentrates diluidas 
dos antigenos especificos provoca uma resposta imediata de 
papula-e-eritema nos individuos sensibilizados. Essa resposta 
indica “anafilaxia local” resultante da libera^ao controlada dos 
mediadores dos mastocitos ativados. Quando combinados com 
a historia e o exame fisico sugestivos de alergia, os testes cutane¬ 
os positivos implicam diretamente o alergenio como causador 
dos sintomas do paciente. Naqueles sem historia convincente 
de alergia, os testes cutaneos negativos praticamente afastam a 
etiologia alergica. As vantagens principals dos testes cutaneos 
sao simplicidade, rapidez de aplica^ao e custo reduzido. 

Os testes in vitro fornecem ensaios quantitativos para as IgE 
especificas do alergenio no soro. Nesses ensaios, o soro do pa¬ 
ciente reage inicialmente com o antigeno ligado a um material 
solido e, em seguida, e marcado por um anticorpo IgE radio- 
ativo ou ligado a uma enzima. Esses testes imunoalergoadsor- 
ventes tem correla^ao entre 70 e 80% com os testes cutaneos 
com polens, acaros da poeira e pelos de animais e sao uteis nos 
pacientes que fazem tratamento anti-histaminico cronico e nao 
podem realizar testes cutaneos, bem como nos individuos com 
dermatite generalizada. 

E. Redu^ao da Qualidade de Vida 
Relacionada com a Saude 

Ha percep^ao crescente da importancia do papel da quali¬ 
dade de vida relacionada com a saude na avalia^ao clinica dos 
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Metabolismo celular 

Fig. 3.4 Esquema simplificado para ilustrar as anormalidades da 
ativa^ao dependente dos receptores da superficie celular, que 
resultam nos diversos disturbios de imunodeficiencia primaria. 
No Quadro 3.6, estao relacionadas as sindromes e os deficits imu- 
nologicos encontrados em varios desses disturbios humorais, ce- 
lulares, neutrofilicos ou de imunodeficiencia combinada. 

pacientes com rinite alergica e asma. Hoje, existem questiona- 
rios validados que enfatizam os efeitos funcionais da doen^a e 
do seu tratamento, conforme sao percebidos pelos pacientes. 
Os parametros clmicos mais convencionais do estado das vias 
respiratorias podem definir a morbidade, mas geralmente nao 
se correlacionam com o bem-estar geral. Os pacientes com ri¬ 
nite alergica freqiientemente sao incomodados pela interrup^ao 
do sono, pelas limita^oes das atividades da vida diaria, pela ir- 
ritabilidade e fadiga diurna e pelos sinais e sintomas nao-re- 
lacionados com as vias nasais, tais como sede, dificuldade de 
concentra^ao e cefaleia. 

F. Otite Media Serosa e Sinusite 

Otite media serosa e sinusites aguda e cronica sao as prin¬ 
cipals morbidades detectadas nos pacientes com rinite alergica. 
Esses dois disturbios sao secundarios a obstru^ao das vias na¬ 
sais e dos ostios sinusais dos pacientes com rinite alergica ou 
nao-alergica cronica. As complicates da rinite cronica devem 
ser consideradas nos pacientes com rinite de longa dura^ao re- 
frataria ao tratamento, com asma refrataria ou com bronquite 
persistente. A otite serosa resulta da obstru^ao da tuba auditiva 
pelo edema da mucosa e pela secre^ao excessiva de muco. As 
crian^as com otite media serosa podem ter perda da audi^ao de 


condu^ao, retardo do desenvolvimento da fala e otites medias 
recidivantes associadas a obstru^ao nasal cronica. A sinusite 
pode ser aguda, subaguda ou cronica, dependendo da dura- 
$ao dos sintomas. A obstru^ao da drenagem ostiomeatal dos 
pacientes com rinite cronica predispoe as infec^oes bacteria- 
nas das cavidades sinusais. Os pacientes apresentam sintomas 
como secregio nasal persistente, tosse, desconforto na regiao 
dos seios paranasais e obstru^ao nasal. O exame pode detectar 
otite media cronica, edema infra-orbital, inflama^ao da mucosa 
nasal e secre^ao nasal purulenta. O estudo radiografico ou a 
TC mostram opacifica^ao dos seios paranasais, espessamento 
da mucosa ou nivel hidroaereo. O tratamento eficaz das com¬ 
plicates infecciosas da rinite cronica inclui antibioticos, anti- 
histammicos e descongestionantes sistemicos, e possivelmente 
corticoides intranasais. 


AUTO-AVAUAfAO 

18. Qua is sao as manifestaqoes cl micas principals da 
rinite alergica? 

19. Quais sao os fatores etiologicos principals da rini¬ 
te alergica? 

20. Quais sao os mecanismos patogeneticos da rinite 
alergica? 


DOEN^AS DE IMUNODEFICIENCIA 
PRIMARIA 

Existem algumas etapas potenciais nas quais as anomalias do 
desenvolvimento do sistema imune podem causar disturbios da 
imunocompetencia (Fig. 3.4; Quadros 3.4 a 3.6). Quando es- 
sas anomalias tern etiologia genetica, elas sao conhecidas como 
disturbios de imunodeficiencia primaria. Isso contrasta com a 
disfun^ao imunologica secundaria ao tratamento farmacologi- 
co, ao HIV, a desnutri^ao ou as doen^as sistemicas, como lupus 
eritematoso sistemico ou diabetes melito. 

Os estudos clmicos de varias anomalias congenitas ajuda- 
ram a caracterizar alguns aspectos da fisiologia imune normal. 
A propria natureza de uma anormalidade nas respostas imunes 



Quadro 3.4 Locals de anormalidades nas etapas da imunocompetencia 


Etapa 

Smdrome 

Anormalidade imunologica 

Acoplamento do ligando 

Sindrome da hiper-IgM 

Comutagao anormal dos isotipos das imunoglobulinas 

Anormalidade do receptor 

Deficiencia da cadeia ycomum 

Matura<;ao anormal dos linfocitos B e T e das celulas destruidoras na¬ 
turals (NK) 

Anormalidade da sinalizagao 

Deficiencia de ZAP-70 

Deficiencia de p56-lck 

Deficiencia de JAK-3 

Linfopenia das celulas T CD8, disfungao das celulas T CD4 
Diferenciagao, ativagao e proliferate anormais dos linfocitos T 

DICG com linfocito T (-), linfocito B (+), celula NK (+) 

Anormalidade da recombina^ao 

Deficiencia de RAG1 

Deficiencia de RAB2 

DICG com linfocito T (-), linfocito B (-), celula NK (+) 

Anormalidade metabolica 

Deficiencia de DAA 

Deficiencia de PNP 

Doenga granulomatosa cronica 

Linfopenias T e B graves 

Linfopenia de celulas T 

Metabolismo oxidativo anormal 
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Quadro 3.5 Rela^ao entre os varios patogenos e as infec^oes encontradas nos disturbios de imunodeficiencia primaria 



Bacterias 

piogenicas 

Mico¬ 

bacterias 

Fungos 

Virus 

Parasitos 

Pneumocystis 

proved 

Outros 

fungos 

Giardia 

lamblia 

Toxoplasma 

gondii 

Cryptospori¬ 
dium, Isospora 

DICG 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

- 

- 

- 

Hipoplasia dotimo 

- 

+ 

- 

+ 

+ 

- 

- 

- 

Agamaglobulinemia 
ligada aoX 

+ 

- 

- 

- 

- 

+ 

- 

- 

Imunodeficiencia 
variavel comum 

+ 

- 

- 

- 

- 

+ 

- 

- 

Deficiencia de 
complemento 

+ 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

Anormalidades da 
fagocitose 

+ 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 


DICG, doen^a de imunodeficiencia combinada grave; +, associa^ao, - nenhuma associa^ao. 


do hospedeiro coloca os individuos suscetiveis em grande risco 
de desenvolver varias doen^as e disturbios infecciosos, malignos 
e auto-imunes. A natureza da anormalidade funcional especifi- 
ca influencia significativamente o tipo de infec^ao que acomete 
o hospedeiro. O Quadro 3.5 relaciona alguns dos micro rga- 
nismos que comumente causam infec^oes nos pacientes com 
varios disturbios de imunodeficiencia. Qualquer fator imuno- 
patogenetico que deprima a fun^ao dos linfocitos T (ou imu- 
nidade celular) predispoe o hospedeiro ao desenvolvimento de 
infec^oes oportunistas graves, cronicas e potencialmente fatais 
por virus, micobacterias, fungos e protozoarios em quaisquer 
ou todos os orgaos do corpo. Do mesmo modo, a disfun^ao 
imunopatogenetica dos linfocitos B (com deficiencia secunda¬ 
ria de anticorpos) predispoe o hospedeiro as infec^oes pioge- 
nicas das mucosas e das estruturas sinopulmonares. A medida 


que as bases moleculares de alguns disturbios de imunodefici¬ 
encia primaria sao reveladas, torna-se cada vez mais evidente 
que diferentes anormalidades moleculares podem gerar os mes- 
mos fenotipos clinicos. 

O linfocito T desempenha uma fun^ao fundamental na in- 
du^ao e na coordena^ao das respostas imunes e sua disfun^ao 
pode estar associada ao aumento da incidencia de fenomenos 
auto-imunes. Isso inclui doen^as clinicamente semelhantes a 
artrite reumatoide, ao lupus eritematoso sistemico e as cito- 
penias hematologicas imunes. Os pacientes com depressao das 
respostas imunes tambem estao sob risco maior de desenvolver 
determinadas neoplasias malignas do que a popula^ao em geral. 
A ocorrencia do cancer pode estar relacionada com a depres¬ 
sao intrmseca da vigilancia antitumoral; com a ativa^ao imune 
desregulada seguida de prolifera^ao linfoide; com a recombi- 


Quadro 3.6 Disturbios de imunodeficiencia primaria 


Anormalidade funcional 

Grupo de doen^a 

Componente celular principal 

Estagio da anormalidade 

Matura^ao anormal 

DICG (tipo sui^o) 

Celula progenitora 

Inicial 

Agamaglobulinemia ligada ao X 

Linfocito B 

Inicial 

Sindrome de DiGeorge 

Linfocito T 

Inicial 

Proliferagao e diferenciagao 
anormais 

Imunodeficiencia variavel comum 

Linfocito B 1 

Tardio 1 

Deficiencia seletiva de IgA 

Linfocito B 

Tardio 

Imunodeficiencia com hiper-IgM 

Linfocito B 

Tardio 

Ataxia-telangiectasia 

Linfocito T 

Inicial 

Fungao de regulagao celular 
anormal 

Imunodeficiencia variavel comum 

Linfocitos B e T, macrofagos 

Tardio 

Candidiase mucocutanea cronica 

Linfocito T, macrofago 

Tardio 

Anormalidade enzimatica 

DICG-deficiencia de DAA 

Linfocitos B eT 

Tardio 


Deficiencia de PNP 

Linfocito T 

Tardio 

Resposta anormal as citocinas 

Sindrome da hiper-lgE 

Linfocito B 

Tardio 


DAA, desaminase da adenosina; PNP, fosforilase dos nudeosidios purinicos; DICG, doen^a de imunodeficiencia combinada grave. 
Anormalidades variaveis, embora a mais comum esteja na diferencia^ao terminal dos linfocitos B. 
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na^ao anormal dos genes dos receptores de antigenos; ou com 
a presen^a de agentes infecciosos que predispoem ou causam 
transforma^ao celular. O linfoma nao-Hodgkin ou as doen^as 
linfoproliferativas das celulas B, os carcinomas de pele e os can- 
ceres gastricos sao os tumores detectados mais comumente nos 
pacientes com imunodeficiencia. 

Tradicionalmente, as imunodeficiencias primarias sao clas- 
sificadas de acordo com o componente da resposta imune que 
esta predominantemente deprimido: resposta humoral, imu- 
nidade celular, complemento ou fun^ao das celulas fagocita- 
rias. Para facilitar o entendimento da patogenia subjacente e 
das abordagens terapeuticas potenciais para esses disturbios, 
talvez seja mais util conceituar essas doen^as com base em suas 
anormalidades fisiopatologicas, em vez das suas caracteristicas 
morfologicas (Quadro 3 . 6 ). A fisiologia da resposta imune nor¬ 
mal aos antigenos esta resumida na Fig. 3 . 2 . Diversos estagios 
de desenvolvimento caracterizam a matura^ao e a diferencia^ao 
dos componentes celulares do sistema imune. Entre os distur¬ 
bios de imunodeficiencia primaria analisados a seguir estao as 
doen^as que se caracterizam por: ( 1 ) falhas do desenvolvimen¬ 
to inicial da matura^ao celular; ( 2 ) anormalidades enzimaticas 
especificas; ( 3 ) anormalidades da prolifera^ao e diferencia^ao 
funcional das celulas; (4) anormalidades da regula^ao celular; e 
( 3 ) respostas anormais as citocinas. 

DISTURBIOS COM FALHAS DO 
DESENVOLVIMENTO INICIAL DA 
MATURA^AO CELULAR 

7. Doenqa da imunodeficiencia 
combinada grave 

Apresenta^ao ch'nica 

Clinicamente, alguns disturbios de imunodeficiencia pri¬ 
maria sao evidenciados nos primeiros meses do periodo neona¬ 
tal. Nos pacientes com doenqa de imunodeficiencia combinada 
grave (DICG), nao ha tecidos timicos normais e os linfonodos, 
o ba^o e os outros tecidos linfoides perifericos nao content lin¬ 
focitos. Nesses pacientes, a falencia parcial ou total do desen¬ 
volvimento dos componentes celulares e humorais do sistema 
imune causa infec^oes graves. O espectro das infec^oes e amplo 
porque esses pacientes tambem podem desenvolver infec^ao 
arrasadora por patogenos oportunistas, virus disseminados e 
microrganismos intracelulares. O primeiro indicio dessa doen- 
9 a pode ser o deficit de crescimento, mas tambem e comum 
encontrar candidiase mucocutanea, diarreia cronica e pneumo- 
nite. Sem a recomposi^ao imune por transplante de medula 
ossea, a DICG sempre leva o paciente ao obito em 1 a 2 anos. 

Patologia e patogenia 

A DICG constitui um grupo heterogeneo de disturbios que se 
caracterizam pela falencia da matura^ao celular das celulas-tronco 
linfoides, resultando em quantidades reduzidas e anormalidades 
funcionais dos linfocitos B e T e hipogamaglobulinemia. 

As anormalidades geneticas e celulares podem ocorrer em 
niveis diferentes, a come^ar pelos receptores de superficie de 
membrana, incluindo tambem deficiencias na transdu^ao dos 
sinais ou nas vias bioquimicas metabolicas. Embora as diferen¬ 
tes anormalidades moleculares possam causar fenotipos clini¬ 
camente diferentes, a identifica^ao das muta^oes especificas 


facilita o aconselhamento genetico, o diagnostico pre-natal e 
a detec^ao dos portadores da anomalia genetica. Alem disso, 
a transference de genes oferece esperan^as de tratamento no 
futuro. 

A DICG ligada ao X (DICGX) e a forma mais prevalente e 
resulta de uma muta^ao genetica da cadeia y comum do recep¬ 
tor trimerico (oc(3y) da IL- 2 . Essa cadeia y anomala e comparti- 
lhada pelos receptores da IL-4, IL-7, IL-9 e IL-15, resultando 
na disfun^ao dos receptores de todas estas citocinas. A sinali- 
za^ao anormal por meio do receptor da IL -7 parece bloquear 
a matura^ao normal dos linfocitos T. As respostas anormais a 
IL -2 inibem a prolifera^ao das celulas T, B e NK e isto explica 
a combina^ao de anormalidades imunologicas encontradas nos 
pacientes com DICGX. Uma anormalidade da cadeia a do 
receptor da IL-7 tambem pode causar uma forma autosso- 
mica recessiva de DICG por mecanismos semelhantes aos da 
DICGX, embora as celulas NK estejam normais. 

As anomalias geneticas responsaveis pelas diversas formas 
de DICG autossomica recessiva tambem foram identificadas. 
A deficiencia de ZAP-70 (protema 70 zeta-associada), uma ti- 
rosinocinase proteica importante para a transdu^ao dos sinais 
por meio do receptor das celulas T, resulta na ausencia com- 
pleta dos linfocitos T CD 8 . A ZAP-70 desempenha um papel 
fundamental na se^ao tunica durante o desenvolvimento das 
celulas T. Por essa razao, os pacientes apresentam anormalida¬ 
des funcionais dos linfocitos T CD4 e nao tern celulas T CD 8 
circulantes, embora os linfocitos B e as celulas NK tenham ati- 
vidades normais. 

As deficiencias da p56 lck e da Jak3 (cinase 3 de Janus) tam¬ 
bem podem causar DICG por meio da transdu^ao anormal dos 
sinais. A p56 lck e uma tirosinocinase associada ao receptor das 
celulas T, que parece ser essencial a diferencia^ao, a ativa^ao e a 
prolifera^ao destas celulas. A Jak3 e uma molecula de sinaliza- 
$ao associada aos receptores das citocinas. 

Tambem foram diagnosticados pacientes com produtos anor¬ 
mais do gene de ativa^ao da recombina^ao {RAG-1 e RAG-2). 
Esses dois genes iniciam a recombina^ao das proteinas de li- 
ga^ao dos antigenos, das imunoglobulinas e dos receptores das 
celulas T. A impossibilidade de formar receptores para antige¬ 
nos causa deficiencias quantitativas e funcionais dos linfocitos 
B e T. As celulas NK nao sao especificas do antigeno e, por esta 
razao, nao estao anormais. 

2. Aplasia congenita do timo 
(smdrome de DiGeorge) 

Apresentacao ch'nica e patogenia 

As manifesta^oes clinicas da smdrome de DiGeorge refle- 
tem o desenvolvimento embrionario anormal dos orgaos deri- 
vados do terceiro e quarto arcos faringeos, que incluem o timo, 
as paratireoides e o trato de saida do cora^ao. Em alguns casos, 
tambem pode haver acometimento do primeiro e sexto arcos 
faringeos. A smdrome de DiGeorge esta associada a anoma¬ 
lias citogeneticas, mais comumente deletes do cromossomo 
22 ql 1 , especialmente nos pacientes com anomalias cardiacas. A 
smdrome de DiGeorge e classificada como parcial ou completa, 
dependendo da presen^a ou ausencia de anormalidades imuno¬ 
logicas. Nessa smdrome, o espectro da deficiencia imunologi- 
ca e amplo e varia da imunocompetencia ate os disturbios nos 
quais os pacientes desenvolvem infec^oes potencialmente fatais 
por microrganismos que geralmente sao pouco virulentos. Os 
pacientes portadores da smdrome completa tern linfocitopenia 
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T grave resultante da aplasia do timo com matura^ao reduzida 
dos linfocitos T, depressao grave da imunidade celular e redu- 
$ao das atividades dos linfocitos T supressores. Os linfocitos B 
e a produ^ao das imunoglobulinas nao estao afetados na maio- 
ria dos pacientes, embora em casos raros possa haver hipoga- 
maglobulinemia branda e respostas suprimidas ou reduzidas de 
anticorpos aos neoantfgenos. Nesse subgrupo de pacientes, a 
fun^ao anormal dos linfocitos T auxiliares, atribufda as intera- 
goes alteradas entre as celulas BeTea produ^ao inadequada de 
citocinas, causa depressao da imunidade humoral. 

A sfndrome de DiGeorge e realmente uma anomalia do de- 
senvolvimento e pode estar associada as anormalidades estrutu- 
rais do sistema cardiovascular, tais como persistencia do canal 
arterial ou cro^a aortica localizada a direita. As anormalidades 
das paratireoides podem causar hipocalcemia, que se evidencia 
por tetania ou convulsoes neonatais. Alem disso, os pacientes 
comumente apresentam anomalias faciais, como micrognatis- 
mo, hipertelorismo, orelhas com implanta^ao baixa e entalhes 
no pavilhao auricular e filtro curto. 

3. Agamaglobulinemia ligada ao X 

Apresenta^ao clinica 

Antes conhecida como agamaglobulinemia de Bruton, a 
agamaglobulinemia ligada ao X parece ser fisiopatologica e cli- 
nicamente mais homogenea do que a DICG. A doen^a afe- 
ta principalmente as crian^as e evidencia-se clinicamente nos 
primeiros 2 anos de vida com varias infec^oes sinopulmonares 
recidivantes causadas principalmente por bacterias piogenicas 
e, em escala muito menor, tambem por virus. Como as bac¬ 
terias encapsuladas dependem da liga^ao de anticorpos para 
sua opsoniza^ao eficaz, os pacientes com essa imunodeficiencia 
humoral desenvolvem sinusites, pneumonite, faringite, bron- 
quite e otite media secundarias as infec^oes por S. pneumoniae , 
H. influenzae e outros estreptococos. Embora as infec^oes por 
fungos e patogenos oportunistas sejam raras, os pacientes de- 
monstram suscetibilidade especial a uma forma rara e fatal de 
meningoencefalite por enterovirus. 

Patologia e patogenia 

Os pacientes tern niveis reduzidos de todas as gamaglobuli- 
nas, inclusive IgG, IgM e IgA. Alem disso, mostram respostas 
fracas ou nulas a estimula^ao antigenica, mesmo que quase to- 
dos tenham respostas funcionais normais dos linfocitos T em 
testes realizados in vitro e in vivo (p. ex., rea^oes cutaneas de 
hipersensibilidade retardada). A anormalidade basica desse dis¬ 
turbs parece ser a interrup^ao da matura^ao celular no estagio 
dos pre-linfocitos B. Na verdade, quantidades normais de pre- 
linfocitos B podem ser detectadas na medula ossea, embora os 
linfocitos B estejam praticamente ausentes da circula^ao. Os 
tecidos linfoides nao possuem linfocitos B plenamente dife- 
renciados (plasmocitos secretores de anticorpos) e os linfono- 
dos nao tern centros germinativos bem desenvolvidos. O gene 
anormal responsavel pela agamaglobulinemia ligada ao X foi 
identificado. O produto genetico anormal — BTK (tirosino- 
cinase de Bruton) — e uma protema de sinaliza^ao especifica 
das celulas B, que pertence a familia de proteinas intracelulares 
das tirosinocinases citoplasmaticas. As dele^oes de genes e as 
muta^oes pontuais do dominio catalitico do gene BTK blo- 
queiam a fun^ao normal dessa protema necessaria a matura^ao 
dos linfocitos B. 


DISTURBIOS CAUSADOS POR 
ANORMALIDADES ENZIMATICAS 

7. Deficiencia de desaminase 
da adenosina (DAA) 

Cerca de 20% dos casos de DICG sao causados pela de¬ 
ficiencia de DAA, que e uma enzima envolvida na via de re- 
cupera^ao das purinas e responsavel pelo metabolismo da 
adenosina. A ausencia da enzima DAA resulta na acumula^ao 
de metabolitos toxicos da adenosina dentro das celulas. Es¬ 
ses metabolitos inibem a prolifera^ao normal dos linfocitos e 
causam citopenias extremas das celulas B e T. A deficiencia 
imunologica mista e as manifesta^oes clfnicas desse disturbio 
conhecido como DICG-DAA sao identicas as observadas nas 
outras formas de DICG. Essa doen^a pode causar anormalida¬ 
des esqueleticas e neurologicas associadas. 

2. Deficiencia de fosforilase dos 
nucleosfdios purmicos 

Nesse disturbio muito raro, a atividade enzimatica da fos¬ 
forilase dos nucleosfdios purmicos (FNP) esta profundamente 
reduzida e isso resulta na acumula^ao intracelular dos metabo¬ 
litos das purinas que, por sua vez, causam anormalidades fun¬ 
cionais graves dos linfocitos T. Como as celulas T sao afetadas 
predominantemente, os pacientes com deficiencia de FNP de¬ 
senvolvem infec^oes oportunistas graves em virtude da supres- 
sao da imunidade celular. A produ^ao de anticorpos pode estar 
preservada. Cerca de 66% dos pacientes desenvolvem anorma¬ 
lidades neurologicas, como diplegia espastica, quadriparesia, 
hipotonia e retar do do desenvolvimento. A auto-imunidade 
tambem pode estar associada a deficiencia de FNP. Essa defi¬ 
ciencia imune combinada e extremamente letal, embora exis- 
tam casos descritos de tratamento eficaz com transplante de 
medula ossea. 

3. Doenga granulomatosa cronica 

Apresentacao clinica 

A doenga granulomatosa cronica geralmente esta ligada ao X 
e caracteriza-se por anormalidades funcionais dos granulocitos. 
Esse disturbio da fun^ao das celulas fagocitarias evidencia-se 
por infec^oes cutaneas, abscessos e granulomas recidivantes nos 
focos de inflama^ao cronica. Os abscessos podem formar-se na 
pele ou nos orgaos internos e estao associados a linfadenite. Os 
microrganismos catalase-positivos predominam; por esta razao, 
o S. aureus e o agente patogenico mais comum, embora tam¬ 
bem ocorram infec^oes por bacterias Gram-negativas e especies 
Aspergillus. Os granulomas nao-caseativos estereis resultantes 
dos processos inflamatorios cronicos podem causar obstru^ao 
GI ou geniturinaria. Em geral, a doenga granulomatosa cronica 
e diagnosticada na infancia, mas tambem existem casos espora- 
dicos detectados na idade adulta. 

Patologia e patogenia 

As anormalidades do gene que codifica a oxidase do fos- 
fato dinucleotfdio de adenina e nicotinamida (NADPH) ini¬ 
bem o metabolismo oxidativo e comprometem gravemente 
a atividade microbicida dos neutrofilos. Depois da ativa^ao 
das celulas fagocitarias, a oxidase do NADPH e montada a 
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partir de quatro componentes (2 presentes na membrana e 2 
no citosol), resultando na conversao catalitica da molecula de 
oxigenio em superoxido. A explosao oxidativa e a destrui^ao 
intracelular dependem da produ^ao do superoxido, que em 
seguida e convertido em peroxido de hidrogenio e hipoclori- 
to de sodio (agua sanitaria). Nos pacientes com doen^a gra- 
nulomatosa cronica, as outras fun^oes dos neutrofilos (como 
quimiotaxia, fagocitose e desgranula^ao) estao preservadas, 
mas a atividade microbicida esta deprimida. As bacterias ca- 
talase-negativas sao destruidas eficazmente porque esses mi- 
crorganismos produzem quantidades pequenas de peroxido 
concentradas nos fagossomos, resultando na destrui^ao da 
bacteria. Os microrganismos catalase-positivos varrem essas 
quantidades relativamente pequenas de peroxido e nao sao 
destruidos sem o metabolismo oxidativo dos neutrofilos. Es- 
tudos identificaram as anormalidades geneticas que afetam 
qualquer um dos quatro produtos geneticos. O padrao he- 
reditario ligado aoXe evidenciado mais comumente, mas 
as formas autossomicas recessivas e as muta^oes espontaneas 
tambem podem causar doen^a clfnica. 

DISTURBIOS COM RESPOSTAS 
DE PROLIFERA^AO E 
DIFERENCIACAO ANORMAIS 

7. Imunodeficiencia variavel comum 

Apresenta^ao clfnica 

Esse disturbio e conhecido comumente como hipogama- 
globulinemia adquirida ou de infcio na vida adulta e e a forma 
mais comum de imunodeficiencia primaria grave dos adultos. 
Na America do Norte, por exemplo, a doen^a afeta cerca de 
1:75.000 a 1:50.000 individuos. O espectro clfnico e amplo 
e os pacientes geralmente o apresentam nas primeiras duas 
decadas de vida. Os individuos afetados geralmente desen- 
volvem infec^oes sinopulmonares recidivantes, inclusive si- 
nusite, otite, bronquite e pneumonia. A bronquiectasia pode 
ser causada pelas infec^oes respiratorias graves recidivantes, 
pode predispor as infec^oes por patogenos mais virulentos 
e modificar o prognostico a longo prazo. Alguns disturbios 
nao-infecciosos importantes estao associados comumente a 
imunodeficiencia variavel comum, inclusive ma absor^ao GI, 
disturbios auto-imunes e neoplasias. As neoplasias malignas 
diagnosticadas mais comumente sao linforreticulares, mas 
tambem ocorrem carcinomas gastricos e cancer de pele. Os 
disturbios auto-imunes ocorrem em 20 a 30% dos pacien¬ 
tes e podem preceder as infect es recidivantes. As citopenias 
auto-imunes sao mais comuns, mas tambem podem ocorrer 
doen^as reumaticas. Os testes sorologicos para doen^as infec- 
ciosas ou auto-imunes nao sao confiaveis na hipogamaglobu- 
linemia. As infusoes mensais de imunoglobulina intravenosa 
podem recompor a imunidade humoral, reduzir as infec^oes 
e melhorar a qualidade de vida. 

Patologia e patogenia 

A imunodeficiencia variavel comum constitui um dis¬ 
turbio heterogeneo no qual a anormalidade imunologica 
principal e a redu^ao acentuada da produ^ao de anticorpos. 
A grande maioria dos pacientes apresenta uma falha in vitro 
na diferencia^ao terminal dos linfocitos B. A fenotipagem 


dos linfocitos do sangue periferico demonstra quantidades 
normais ou reduzidas de celulas B circulantes, mas os plas- 
mocitos secretores de anticorpos sao visivelmente esparsos 
nos tecidos linfoides. Em contraste nitido com a agamaglo- 
bulinemia ligada ao X, nao ha uma unica anomalia genetica 
capaz de explicar os inumeros disturbios que reconhecida- 
mente podem causar imunodeficiencia variavel comum. Em 
cerca de 80% dos pacientes, a anormalidade e intrinseca a 
popula^ao de linfocitos B. Nos casos restantes, varias anor¬ 
malidades dos linfocitos T causam disturbios imunologicos 
com redu^ao subseqiiente da diferencia^ao das celulas B. Es¬ 
sas anormalidades raras dos linfocitos T incluem a acentua- 
$ao da atividade dos linfocitos T supressores, a diminui^ao da 
produ^ao de IL-2 e outras citocinas e a sintese anormal dos 
fatores de crescimento das celulas B, entre eles IL-4 e IL-6. Em 
alguns pacientes, tambem ha evidencias de expressao anormal 
dos genes das citocinas nas celulas T, redu^ao da mitogenese 
dos linfocitos T e depressao da fun^ao das celulas citotoxicas 
ativadas pelas linfocinas. Mais de 50% dos pacientes tambem 
tern algum grau de disfun^ao dos linfocitos T, conforme se 
evidencia pela redu^ao ou supressao das respostas cutaneas aos 
antigenos de memoria. A disfun^ao imune pode contribuir 
para a morbidade e as inumeras manifesta^oes auto-imunes 
associadas a imunodeficiencia variavel comum. 

2. Deficiencia seletiva de IgA 

Essa e a imunodeficiencia primaria mais comum nos adul¬ 
tos, com prevalencia de 1:700 a 1:500 habitantes. Os indivi¬ 
duos mais afetados tern pouca ou nenhuma manifesta^ao cli- 
nica, mas ha aumentos das incidences de infec^oes das vias 
respiratorias superiores, alergia, asma e disturbios auto-imunes. 
Embora os niveis sericos dos outros isotipos de imunoglobu¬ 
lina geralmente estejam normais, as concentrates sericas de 
IgA desses pacientes estao acentuadamente reduzidas, em geral 
a menos de 5 mg/dA 

Assim como ocorre na imunodeficiencia variavel co¬ 
mum, a anormalidade funcional principal e a incapacidade 
de concluir a diferencia^ao dos linfocitos B em plasmocitos 
secretores de IgA. As deficiencias associadas das subclasses de 
IgG (principalmente IgG 2 e IgG^ e da IgM monomerica de 
baixo peso molecular sao comuns e podem ser clinicamente 
significativas. Em vista da fun^ao da IgA secretoria na imu¬ 
nidade das mucosas, os pacientes com esse tipo de imunode¬ 
ficiencia geralmente desenvolvem infec^oes significativas nas 
mucosas do intestino, da conjuntiva e do trato respiratorio. 
Nao ha tratamento especifico, mas a administrate imedia- 
ta de antibioticos e necessaria aos pacientes com infec<tes 
recidivantes. Um subgrupo dos pacientes com deficiencia 
seletiva de IgA pode desenvolver respostas imunes anomalas 
e reconhecer esse anticorpo como antigeno estranho. Esses 
pacientes tern risco de desenvolver reaches transfusionais as 
hemacias nao-lavadas, ou aos outros hemocomponentes con- 
tendo quantidades minimas de IgA. 

3. Imunodeficiencia com hiper-IgM 

Apresenta^ao clfnica 

Nos pacientes com imunodeficiencia e hiper-IgM, os niveis 
sericos da IgG e IgA estao muito baixos ou indetectaveis, mas as 
concentrates sericas da IgM (e da IgD em alguns casos) estao 
normais ou elevadas. O padrao hereditario desse disturbio pode 
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ser autossomico, embora na maioria dos casos esteja ligado ao 
X. Clinicamente, essa smdrome evidencia-se por infec^oes pio- 
genicas recidivantes e diversos fenomenos auto-imunes, como 
anemia hemolftica com teste de Coombs positivo e tromboci- 
topenia imune. 

Patologia e patogenia 

A anormalidade principal e a expressao anormal do CD 154, 
um marcador de superffcie dos linfocitos T ativados (tambem 
conhecido como ligando do CD40 ou gp39). Nas respostas 
imunes normais, o CD 154 interage com o CD40 nas super¬ 
ficies das celulas B durante o processo de ativa^ao celular e 
desencadeia a proliferate e a comuta^ao do isotipo da imuno- 
globulina. Na smdrome da hiper-IgM, a expressao anormal do 
CD 154 pelos linfocitos T diminui a comuta^ao do isotipo das 
celulas B e altera a produ^ao subseqiiente de IgM, embora sem 
sfntese de IgG ou IgA. 

DISTURBIOS RESULTANTES DA 
RESPOSTA ANORMAL AS CITOCINAS 

7. Imunodeficiencia com hiper-lgE 

Apresenta^ao clinica 

Esse disturbio comumente e descrito como “smdrome de 
Job” porque os pacientes tern furunculos recidivantes seme- 
lhantes aos descritos nesse atormentado personagem bfblico. 
A primeira descri^ao desse disturbio de imunodeficiencia re- 
feria-se a duas meninas de pele clara com abscessos cutaneos 
estafilococicos “frios” associados a furunculose, a celulite, a oti- 
te recidivante, a sinusite, as pneumatoceles e as fei^oes faciais 
rudes. O microrganismo isolado predominantemente dos focos 
infecciosos 60 S. aureus , embora outros agentes patogenicos, 
como H. influenzae , pneumococos, bacterias Gram-negativas e 
C. albicans , tambem sejam identificados comumente. Nos ca¬ 
sos tipicos, os pacientes tern dermatite eczematoide pruriginosa 
cronica, retardo do crescimento, facies grosseiro, osteopenia e 
hiperceratose das unhas dos dedos das maos. No soro desses 
pacientes, tambem foram detectados niveis extremamente altos 
(> 3.000 UI/m^) de IgE. 

Patologia e patogenia 

Os niveis altos de IgE parecem ser causados pela reatividade 
imune desregulada as citocinas, embora ainda nao esteja claro 
se eles contribuem para a suscetibilidade observada as infec- 
^oes. Outros disturbios imunopatologicos podem estar asso¬ 
ciados aos niveis altos de IgE, inclusive doen^a enxerto versus 
hospedeiro, AIDS e smdrome de Wiscott-Aldrich. Varias anor- 
malidades imunes foram descritas, mas a anomalia primaria 
ainda e desconhecida. A imunodeficiencia humoral e sugeri- 
da pelas respostas deficientes dos anticorpos aos neoantfgenos, 
pela deficiencia de anticorpos IgA contra o S. aureus e pelos 
niveis baixos de anticorpos contra carboidratos antigenicos. As 
anormalidades funcionais dos linfocitos T sao sugeridas pelas 
contagens absolutas reduzidas de linfocitos T supressores, pelas 
respostas proliferativas deprimidas in vitro e pelos disturbios 
da produ^ao das citocinas. Varios estudos tambem demons- 
traram anormalidades altamente variaveis na quimiotaxia dos 
neutrofilos. 


AUTO-AVAUAf AO 

2 1 Quais sao as principals manifestagoes clmicas de cada 
um dos cinco tipos de imunodeficiencia primaria? 

22 Quais sao os principals mecanismos patogeneticos 
de cada tipo de imunodeficiencia primaria? 

AIDS 

Apresenta^ao clinica 

A AIDS e o disturbio de imunodeficiencia mais comum em 
todo o mundo e a infec^ao pelo HIV e uma das maiores epide- 
mias da historia da humanidade. A AIDS e causada pela infec^ao 
cronica por retrovirus, que causa disfun^ao grave e potencialmen- 
te fatal dos linfocitos T CD4 auxiliares, infec^oes oportunistas e 
neoplasias malignas. Os retrovirus content RNA viral, que e re- 
plicado pela transcriptase reversa do virus em DNA de fita dupla 
e incorporado ao genoma do hospedeiro. A ativa^ao das celulas 
do hospedeiro resulta na transcri^ao dos produtos geneticos do 
HIV e na replica^ao do virus. A AIDS e definida por evidencias 
sorologicas de infec^ao pelo HIV em presen^a de varias doen^as 
indicadoras associadas a imunodeficiencia clinica. O Quadro 3.7 
relaciona os criterios utilizados para definir e diagnosticar a AIDS. 
O HIV e transmitido pela exposi^ao aos lfquidos corporais infec- 
tados, ou pelo contato sexual ou perinatal. A transmissibilidade 
do HIV esta relacionada com a virulencia do subtipo, com a carga 
viral e com os fatores imunologicos do hospedeiro. 

A infec^ao aguda pelo HIV pode evidenciar-se por uma sm¬ 
drome viral febril aguda autolimitada, que se caracteriza por fa- 
diga, faringite, mialgias, erup^ao cutanea, linfadenopatia e vire- 
mia significativa sem anticorpos anti-HIV detectaveis. Depois 
da fase viremica inicial, os pacientes fazem a conversao sorolo- 
gica e geralmente entram em um perfodo de latencia clinica. 
Os tecidos linfaticos transformam-se em centros de replica^ao 
viral maci^a durante o estagio assintomatico ou “silencioso” da 
infec^ao pelo HIV, apesar da ausencia de virus detectaveis no 
sangue periferico. Com o tempo, ha declfnio progressive dos 
linfocitos T CD4, inversao da rela^ao normal entre os linfoci¬ 
tos T CD4:CD8 e varios outros disturbios imunologicos. As 
manifesta^oes clfnicas estao diretamente relacionadas com o 
tropismo tecidual do HIV e com a disfun^ao imunologica. A 
ocorrencia das complicates neurologicas, das infect^s opor¬ 
tunistas ou das neoplasias malignas assinala imunodeficiencia 
profunda. O intervalo de progressao da doen^a e variavel, mas 
a maioria dos pacientes permanece assintomatica por cerca de 5 
a 10 anos. Em geral, ate 70% dos pacientes desenvolvem AIDS 
depois de uma decada de infec^ao subclfnica pelo HIV. Cerca 
de 10% dos indivfduos infectados tern progressao rapida para 
AIDS no decorrer de 5 anos apos a infec^ao. Uma porcentagem 
pequena dos casos caracteriza-se por “nao-progressao prolon- 
gada”. Fatores geneticos, respostas citotoxicas imunes do hos¬ 
pedeiro, carga viral e virulencia do virus parecem determinar a 
suscetibilidade a infec^ao e a taxa de progressao da doen^a. 

Patologia e patogenia 

As quimiocinas (citocinas quimiotaxicas) regulam a circula- 
$ao dos leucocitos nos focos inflamatorios e estudos demons- 
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Quadro 3.7 Sistema de classifica^ao revisado em 1993 para infec^ao pelo HIV e defini^ao ampliada de casos de AIDS para fins 
de vigilancia em adolescentes e adultos 1 ' 2 ' 3 


1. Categorias por manifestacoes ch'nicas e contagens de linfocitos 



Categorias dinicas 

Categorias por celulas T CD4 

(A) 

Infecqao assintomatica aguda 
(primaria) pelo HIV ou LGP 4 

(B) 

Disturbios sintomaticos, 
exceto (A) ou (C) 

Disturbios indicativos 
deAlDS 

(1)>500|X^ 

A1 

B1 

Cl 

(2) 200 a 499/m^ 

A2 

B2 

C2 

(3) < 200/rn^ 

A3 

B3 

C3 


II. Disturbios indufdos na defini^ao de casos para fins de vigilancia da AIDS em 1993: 

• Candidiase do esofago, dos bronquios, da traqueia ou dos pulmoes 

• Cancer invasivo da cervice 

• Coccidioidomicose disseminada ou extrapulmonar 

• Criptococose extrapulmonar 

• Criptosporidiose intestinal cronica (> 1 mes de dura^ao) 

• Doenga por citomegalovirus (exceto ffgado, bago ou linfonodos); retinite por citomegalovirus (com perda da visao) 

• Encefalopatia relacionada com o HIV 

• Herpes simples: ulceras cronicas (> 1 mes de duragao); ou bronquite, pneumonite ou esofagite 

• Histoplasmose disseminada ou extrapulmonar 

• Isosporfase intestinal cronica (> 1 mes de duragao) 

• Sarcoma de Kaposi 

• Linfoma de Burkitt (ou termo equivalente); linfoma imunoblastico (ou termo equivalente); linfoma cerebral primario 

• Complexos Mycobacterium avium ou Mycobacterium kansasii disseminados ou extrapulmonares 

• Mycobacterium tuberculosis, qualquer local (pulmonar ou extrapulmonar) 

• Mycobacterium, outras especies conhecidas ou desconhecidas, disseminada ou extrapulmonar 

• Pneumonia por Pneumocystis proved 

• Pneumonias recidivantes 

• Leucoencefalopatia multifocal progressiva 

• Septicemia por Salmonella recidivante 

• Toxoplasmose cerebral 

• Sfndrome consumptiva associada ao HIV 

III. Categorias dinicas: 

A. A categoria A consiste em urn ou mais dos disturbios citados a seguir em urn adolescente (> 13 anos) ou adulto com infecgao comprovada pelo 
HIV. Os disturbios citados nas categorias B e C nao devem ter ocorrido 

• Infecgao assintomatica pelo HIV 

• Linfadenopatia generalizada persistente 

• Infecgao aguda (primaria) pelo HIV com doengas associadas, ou historia de infecgao aguda pelo HIV 

B. A cairn consiste de condigoes sintomaticas em urn adolescente ou adulto infectado pelo HIV, nao indufdos na categoria C e que apresen- 
tam pelo menos urn dos seguintes criterios: a) atribufdos a infecgao pelo HIV ou decorrentes de defeito da imunidade celular ou b) considerados 
como tendo urn curso dfnico ou que requer controle que e complicado pela infecgao pelo HIV 

Exemplos de disturbios da categoria B induem, mas nao se limitam a: 

• Angiomatose bacilar 

• Candidiase orofarfngea (monilfase) 

• Candidiase vulvovaginal, persistente, frequente ou refrataria ao tratamento 

• Displasia cervical (moderada ou grave) ou carcinoma cervical in situ 

• Sinais e sintomas constitucionais, tais como febre (38,5°C) ou diarreia ha > 1 mes 

• Leucoplasia pilosa 

• Herpes-zoster ("cobreiro") envolvendo pelo menos dois dermatomos diferentes, ou mais de urn episodio 

• Purpura trombocitopenica idiopatica 

• Listeriose 

• Doenga inflamatoria pelvica, principalmente se for complicada por abscesso tubo-ovariano 

• Neuropatia periferica 

Para fins de dassificagao, os disturbios da categoria B tern prioridade sobre os da categoria A. Por exemplo, urn paciente que ja tenha sido tratado 
para candidiase oral ou vaginal (mas nao tenha desenvolvido algum disturbio da categoria C), embora esteja assintomatico no momento, deve 
ser dassificado na categoria dfnica B 

C. A categoria C indui os disturbios dfnicos relacionados na definigao de casos de AIDS para fins de vigilancia [seqao II). Para fins de dassificagao, 
quando urn disturbio da categoria C ja tiver ocorrido, o paciente sera dassificado nesta categoria 

inclusive a defini^ao ampliada dos casos de AIDS para fins de vigilancia. Os pacientes com disturbios indicatives de AIDS (categoria C) e tambem com conta¬ 
gens de linfocitos T CD4 indicativas de AIDS < 200/|i/(categorias A3 ou B3) sao casos notificaveis de AIDS nos EUA e territories desde 1 de janeiro de 1993. 

2 Modificado de acordo com o MMWR Morbid Mortal Wkly Rep 1992;41 [RR-17]. 

3 As se^oes II e III desse quadro foram modificadas e reproduzidas, com autoriza^ao, segundo Lawlor GL Jr, Fischer TJ e Adelman DC (editores). Manual of Al¬ 
lergy and Immunology. Little, Brown, 1994. 

4 LGP, linfadenopatia generalizada persistente. A categoria clfnica A indui a infec^ao aguda (primaria) pelo HIV. 
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traram que elas desempenham um papel significative* na pato- 
genia da doenca causada pelo HIV. Durante os estagios iniciais 
da infec^ao e da prolifera^ao viral, a penetra^ao dos virions e 
a infec^ao da celula dependem da liga^ao a dois co-receptores 
existentes nos linfocitos T e nos monocitos-macrofagos susceti- 
veis. Todas as cepas do HIV expressam a protema gpl20 em seu 
envelope viral que se liga as moleculas CD4, mas as diferentes 
cepas virais mostram “tropismo” ou especificidade tecidual ba- 
seada no co-receptor que elas reconhecem. Esses co-receptores 
pertencem a familia dos receptores de quimiocinas. As altera- 
Coes do fenotipo viral durante a evolu^ao da infec^ao pelo HIV 
podem acarretar mudan^as no tropismo e na citopatologia ao 
longo dos diferentes estagios da doenca. As cepas virais isoladas 
nos estagios iniciais da infec^ao (p. ex., virus R5) demonstram 
tropismo por macrofagos. As cepas X4 do HIV sao isoladas 
mais comumente nos estagios mais avan^ados da doenca. Os 
virus X4 ligam-se ao receptor de quimiocinas CXCR4 expresso 
mais abundantemente pelas celulas T e estao associados a for- 
ma^ao de sincicios. Uma porcentagem pequena dos individuos 
que possuem alelos nao-funcionais do receptor polimorfico de 
quimiocinas CCR5 parece ser altamente resistente a infec^ao 
pelo HIV, ou apresentar progressao prolongada da doenca. 

Modelos matematicos estimaram que, durante a infec^ao 
pelo HIV, bilhoes de virions sao produzidos e eliminados dia- 
riamente. A etapa de transcri^ao reversa da replica^ao do HIV 
e suscetivel a erros; as muta^oes sao freqiientes e, mesmo em 
determinado paciente, a heterogeneidade do HIV desenvolve- 
se rapidamente. O desenvolvimento de cepas fenotipica e anti- 
genicamente diferentes contribui para a progressao da doenca, 
para a resistencia aos farmacos utilizados na pratica clinica e a 
baixa eficacia das primeiras vacinas. 

A ativa^ao celular e essencial a infecciosidade viral e a reati- 
va^ao do DNA pro-viral incorporado. Embora apenas 2% das 
celulas mononucleares estejam presentes na circula^ao periferi- 
ca, os linfonodos dos individuos infectados pelo HIV podem 
conter grandes quantidades de virus seqiiestrados entre as celu¬ 
las dendriticas foliculares infectadas dos centros germinativos. 
Com a infec^ao pelo HIV, ha redu^ao das contagens absolutas 
de linfocitos T CD4, disfun^ao simultanea destas celulas e au- 
mento concomitante dos linfocitos T CD 8 citotoxicos (LTC). 
Inicialmente, a atividade dos LTC e intensa e eficaz para con- 
trolar a viremia por meio da elimina^ao dos virus e das celulas 
infectadas por eles. Por fim, a prolifera^ao viral supera as res- 
postas do hospedeiro e a imunossupressao induzida pelo HIV 
permite a progressao da doenca. Com a atenua^ao das respostas 
citotoxicas dependentes dos linfocitos T CD 8, com a disfun- 
Cao dos linfocitos T auxiliares, com a acumula^ao de muta^oes 
virais de evasao do virus e com a desregula^ao deleteria global 
das citocinas necessarias as respostas imunes eficazes, o paciente 
perde a capacidade de conter a replica^ao do virus. 

Alem das anormalidades da imunidade celular, a fun^ao 
dos linfocitos B e alterada de tal forma que muitos individuos 
infectados podem ter hipergamaglobulinemia acentuada, mas 
respostas humorais especificas deprimidas. As respostas anam- 
nesticas e as reaches aos neoantigenos podem estar deprimidas. 
Contudo, o papel da imunidade humoral no controle da vire¬ 
mia ou na redu^ao da progressao da doenca nao esta definido. 

O desenvolvimento de ensaios para medir a carga viral 
(quantifica^ao do RNA-HIV plasmatico) possibilitou a com- 
preensao mais clara da dinamica da infec^ao viral e ofereceu um 
instrumento para avaliar a resposta ao tratamento. Hoje, esta 
claro que a replica^ao viral continua durante toda a evolu^ao 
da doenca e que a deteriora^ao imunologica ocorre apesar da 


latencia clinica. O risco de progressao a AIDS parece correla- 
cionar-se com a carga viral do individuo depois da conversao 
sorologica. O declinio acentuado das contagens dos linfocitos 
T CD4 — que caracteriza a infec^ao pelo HIV — e causado 
por varios mecanismos, inclusive: (1) destrui^ao direta dos lin¬ 
focitos T CD4 mediada pelo HIV; (2) destrui^ao auto-imune 
das celulas T infectadas pelo virus; (3) deple^ao por fusao e 
forma^ao de celulas gigantes multinucleadas (forma^ao de sin¬ 
cicios); (4) toxicidade das protemas virais aos linfocitos T CD4 
e aos precursores hematopoieticos; e (3) indu^ao da apoptose 
(morte celular programada). Os dados obtidos em varios co- 
ortes clinicos numerosos demonstram que ha uma correla^ao 
direta entre a contagem numerica de linfocitos T CD4 e o risco 
de desenvolver as infec^oes oportunistas que definem a AIDS. 
Desse modo, a carga viral e o grau de deple^ao dos linfocitos T 
CD4 servem como marcadores clinicos importantes do estado 
imunologico dos individuos infectados pelo HIV. A profila- 
xia para infec^oes oportunistas, como a pneumonia por Pneu¬ 
mocystis, e iniciada quando as contagens de linfocitos T CD4 
chegam a faixa de 200 a 250 celulas/jlA Do mesmo modo, os 
pacientes infectados com menos de 50/pT de linfocitos T CD4 
estao sob risco significativamente maior de desenvolver retinite 
por citomegalovirus (CMV) e infec^ao pelo complexo Myco¬ 
bacterium avium (CMA). 

Alem dos linfocitos T CD4, outras celulas contribuem para 
a patogenia da infec^ao pelo HIV. Monocitos, macrofagos e 
celulas dendriticas podem ser infectados pelo virus e facilitar 
sua transference aos tecidos linfoides e aos orgaos privilegiados 
imunologicamente (como o SNC). Os monocitos infectados 
pelo HIV tambem liberam grandes quantidades de citocinas 
reativas da fase aguda, inclusive IL-1, IL-6 e FNT, que contri¬ 
buem para a sintomatologia constitucional. Em particular, o 
FNT tern sido implicado na sindrome debilitante grave obser- 
vada nos pacientes com doen^a avan^ada. 

Manifestacoes clmicas 

As manifestacoes clmicas da AIDS sao efeitos diretos da 
imunodeficiencia grave e progressiva induzida pelo HIV. Os 
pacientes sao suscetiveis a grande variedade de infeccoes opor¬ 
tunistas ou atipicas por bacterias, virus, protozoarios e fungos. 
Entre os sinais e sintomas comuns estao febre, sudorese notur- 
na e emagrecimento. A per da de peso e a caquexia podem ser 
atribuidas as nauseas e aos vomitos, a anorexia ou a diarreia. 
Em geral, esses pacientes tern prognostico sombrio. 

A incidencia das infeccoes associadas aumenta a medida que 
a contagem dos linfocitos T CD4 diminui. A infec£ao pul- 
monar por Pneumocystis jiroveci e a doen^a infecciosa oportu- 
nista mais comum e afeta 75% dos pacientes. Clinicamente, 
esses pacientes tern picos febris, tosse, falta de ar e hipoxemia 
que pode ser branda ou potencialmente fatal. O diagnostico da 
pneumonia por Pneumocystis pode ser firmado pela corrobo- 
ra^ao das manifestacoes clmicas e radiologicas com Colorado 
Wright-Giemsa ou prata-metenamina das amostras de escarro 
induzidas. A Colorado negativa do escarro nao afasta a possibi- 
lidade dessa doenca nos pacientes com fortes indicios clinicos e 
podem ser necessarios outros exames para confirmar o diag¬ 
nostico, inclusive lavagem broncoalveolar ou biopsia trans- 
bronquica por broncoscopia de fibra optica. As complicacoes 
da pneumonia por Pneumocystis sao pneumotorax, doenca 
parenquimatosa progressiva com insuficiencia respiratoria gra¬ 
ve e, mais comumente, reaches adversas aos farmacos utilizados 
na profilaxia e no tratamento da infeccao. 
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Por motivos desconhecidos, os pacientes infectados pelo 
HIV tem incidencia surpreendentemente alta de rea^oes adver- 
sas a grande variedade de antibioticos e, comumente, desenvol- 
vem reaches cutaneas debilitantes e graves. 

Em conseqiiencia da disfun^ao imunologica cronica, os in- 
dividuos infectados pelo HIV tambem estao sob grande risco 
de desenvolver outras infec^oes pulmonares, inclusive infec^oes 
por bacterias como S. pneumoniae e H. influenzae ; micobacte- 
rias como M. tuberculosis ou M. avium-intracellulare (CMA); e 
fungos como C. neoformans, H. capsulatum ou C. immitis. O 
tratamento agressivo deve ser iniciado frente a suspeita clinica 
confirmada pelo diagnostico imediato dessas infec^oes. 

A progressao da tuberculose em atividade e significativa- 
mente acelerada na infec^ao pelo HIV em conseqiiencia da 
depressao da imunidade celular. De acordo com algumas es- 
timativas, o risco de reativa^ao varia entre 5 e 10% por ano 
entre os pacientes HIV-positivos, em compara^ao com o risco 
de 10% ao longo de toda a vida na popula^ao sem HIV. Alem 
disso, o diagnostico pode ser postergado porque ha anergia aos 
testes cutaneos. As manifesta^oes extrapulmonares ocorrem em 
ate 70% dos pacientes tuberculosos infectados pelo HIV e o 
desenvolvimento de resistencia a varios farmacos pode agravar 
o problema. O CMA e um patogeno menos virulento do que o 
M. tuberculosis e, em geral, as infec^oes disseminadas ocorrem 
apenas nos pacientes com imunodeficiencia clinica grave. Os 
sintomas sao inespecificos e geralmente incluem febre, emagre- 
cimento, anemia e disturbios GI com diarreia. 

Ao exame fisico, a presen^a de candidiase (moniliase) e 
leucoplasia pilosa orais e altamente sugestiva de infec^ao pelo 
HIV e prenuncia a progressao rapida para AIDS. A prolifera¬ 
te descontrolada da Candida presente na flora oral normal e 
responsavel pela candidiase oral persistente, enquanto o virus 
Epstein-Barr causa a leucoplasia pilosa. Os pacientes HIV-po- 
sitivos com candidiase oral tem riscos muito maiores de de¬ 
senvolver candidiase esofagica, que pode evidenciar-se por dor 
subesternal e disfagia. Essa infec^ao e suas manifesta^oes clini- 
cas caracteristicas sao tao comuns que a maioria dos medicos 
prescreve tratamento antifungico oral empirico. Se o paciente 
nao melhorar rapidamente, devem ser investigadas outras cau- 
sas para os sintomas esofagicos, inclusive infec^oes por herpes 
simples e CMV. 

A diarreia persistente, principalmente quando acompanha- 
da de febre alta e dor abdominal, pode indicar enterocolite 
infecciosa. Nesses casos, a lista dos patogenos potenciais e ex- 
tensa e inclui bacterias, CMA, protozoarios ( Cryptosporidium, 
Microsporidium, Isospora belli, Entamoeba histolytica, Giardia 
lamblia) e ate mesmo o proprio HIV. A gastropatia e a ma 
absor^ao associadas ao HIV sao comuns nesses pacientes. Em 
virtude da redu^ao das concentrates de acido gastrico, esses 
pacientes sao mais suscetiveis as infectes por Campylobacter, 
Salmonella e Shigella. 

Em geral, as lesoes cutaneas associadas comumente a infec- 
$ao pelo HIV sao classificadas como infecciosas (virais, bacte- 
rianas ou fungicas), neoplasicas ou inespecificas. Os herpesvirus 
simples (VHS) e herpes-zoster (VHZ) podem causar lesoes pro- 
gressivas ou persistentes cronicas nos pacientes com depressao 
da imunidade celular. O VHS comumente causa lesoes orais e 
perianais, mas pode ser uma doen^a que define a AIDS quando 
acomete os pulmoes ou o esofago. O risco de infec^ao disse- 
minada por VHS ou VHZ e as lesoes do molusco contagioso 
parecem estar relacionados com o grau de imunocompetencia. 
A dermatite seborreica causada pelo Pityrosporum ovale e as 
infectes cutaneas fungicas ( Candida albicans , dermatofitos) 


tambem sao comuns nos pacientes HIV-positivos. Os estafi- 
lococos podem causar a foliculite, a furunculose e o impetigo 
bolhoso observados comumente nos pacientes HIV-positivos 
e devem ser tratados agressivamente para evitar dissemina^ao 
e sepse. A angiomatose bacilar e um disturbio dermatologi- 
co potencialmente fatal com lesoes proliferativas tumorais das 
celulas endoteliais vasculares, causadas pela infec^ac por Bar¬ 
tonella quintana ou Bartonella henselae. As lesoes podem ser 
semelhantes as do sarcoma de Kaposi, mas respondem ao trata¬ 
mento com eritromicina ou tetraciclina. 

Entre as manifestat es neurologicas centrais observadas 
nos pacientes HIV-positivos estao infectcs e neoplasias ma- 
lignas. A toxoplasmose apresenta-se comumente com lesoes 
expansivas que causam cefaleia, altera^oes da fun^ao mental, 
convulsoes ou deficits neurologicos focais. A meningite crip- 
tococica freqiientemente se evidencia por cefaleia e febre. Ate 
90% dos pacientes com meningite criptococica tem testes soro- 
logicos positivos para o antigeno do Cryptococcus neoformans. 

O complexo cognitivo-motor associado ao HIV, ou o com- 
plexo demencial da AIDS, e a causa diagnosticada mais co¬ 
mumente das alteratcs mentais dos pacientes HIV-positivos. 
Em geral, esses pacientes tem dificuldade de realizar tarefas 
cognitivas, perda da memoria a curto prazo, fun£ao motora 
lenta, disturbios da personalidade e episodios alternantes de 
demencia. Ate 50% dos pacientes com AIDS desenvolvem esse 
complexo, talvez causado pela infec^ao dos macrofagos ou das 
celulas gliais pelo HIV, resultando em altera^oes inflamatorias 
destrutivas do SNC. O diagnostico diferencial pode ser amplo, 
inclusive disturbios metabolicos e encefalopatia toxica causada 
por farmacos. Outras causas das alterates do estado mental sao 
neurossifilis, encefalite por CMV ou herpes simples, linfoma e 
leucoencefalopatia multifocal progressiva, que e uma doen^a 
desmielinizante progressiva causada por um papovavirus JC. 

Entre as manifestates da infec^m pelo HIV referidas ao sis- 
tema nervoso periferico estao as polineuropatias sensoriais, mo- 
toras e inflamatorias. Cerca de 33% dos pacientes com doen^a 
avan^ada causada pelo HIV referem formigamento, dormencia 
e dor nas extremidades. Esses sinais e sintomas provavelmente 
sao causados pela destruito dos axonios dos nervos em virtude 
da infecto neuronial direta pelo HIV. Alcoolismo, doen^a da 
tireoide, sifilis, deficiencia de vitamina B 12 , toxicidade dos far¬ 
macos (ddl, ddC), polirradiculopatia ascendente associada ao 
CMV e mielite transversa tambem causam neuropatias peri- 
fericas. Em casos mais raros, os pacientes HIV-positivos desen¬ 
volvem uma polineuropatia desmielinizante inflamatoria seme- 
lhante a smdrome de Guillain-Barre; entretanto, ao contrario 
das neuropatias sensoriais, essa polineuropatia desmielinizante 
inflamatoria geralmente se evidencia antes do inicio da imuno¬ 
deficiencia detectavel clinicamente. A causa desse disturbio e 
desconhecida, embora haja suspeita de uma rea^ao auto-imune 
porque a doen^a comumente responde favoravelmente ao tra¬ 
tamento por plasmaferese. Nos pacientes HIV-positivos, a reti- 
nite causada pela infec^ao pelo CMV e a causa mais comum da 
perda visual rapidamente progressiva. O diagnostico pode ser 
dificil porque a infecto por Toxoplasma gondii , os microinfar- 
tos e a necrose da retina podem causar perda visual. 

As neoplasias malignas relacionadas com o HIV obser¬ 
vadas comumente na AIDS sao sarcoma de Kaposi, linfoma 
nao-Hodgkin, linfoma primario do SNC, carcinoma invasivo 
da cervice e carcinoma de celulas escamosas anal. A depressao 
da vigilancia e defesa imunes bem como a exposi^ao mais fre- 
qiiente aos virus oncogenicos parecem contribuir para o desen¬ 
volvimento das neoplasias. 
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O sarcoma de Kaposi e o cancer associado mais comu- 
mente a infec^ao pelo HIV. Em San Francisco, 15 a 20% dos 
homens homossexuais HIV-positivos desenvolvem esse tumor 
durante a evolu^ao da sua doen^a. Por motivos desconhecidos, 
o sarcoma de Kaposi nao e comum em mulheres e crian^as. 
Ao contrario do sarcoma de Kaposi classico, que ocorre nos 
homens idosos do Mediterraneo, a forma observada nos pa- 
cientes HIV-positivos pode evidenciar-se por lesoes cutaneas 
localizadas ou acometimento visceral disseminado. A doen^a 
geralmente e progressiva e a forma pulmonar pode ser fatal. Ao 
exame histologico, as lesoes do sarcoma de Kaposi consistem 
em uma popula^ao de celulas mistas que inclui celulas endo- 
teliais vasculares e celulas fusiformes dispersas em uma trama 
de colageno. O herpesvirus 8 humano esta associado ao sar¬ 
coma de Kaposi dos pacientes com AIDS. O proprio HIV pa- 
rece induzir a produ^ao de citocinas e fatores de crescimento 
que estimulam a proliferate das celulas neoplasicas, em vez 
de causar transforma^ao das celulas malignas. Clinicamente, o 
sarcoma de Kaposi cutaneo geralmente se evidencia por uma 
lesao cutanea nodular purpurea, ou lesoes orais indolores. Os 
locais de acometimento visceral sao pulmoes, linfonodos, figa- 
do e trato GI. Nesse ultimo, o sarcoma de Kaposi pode causar 
sangramento cronico ou hemorragia aguda. Nos pulmoes, o 
cancer geralmente se evidencia por infiltrados nodulares gros- 
seiros bilaterais comumente associados a derrames pleurais. Es¬ 
ses infiltrados podem ser dificeis de diferenciar das infec^oes 
oportunistas. 

O linfoma nao-Hodgkin e particularmente agressivo nos 
pacientes HIV-positivos e geralmente indica imunossupressao 
significativa. A maioria desses tumores e de linfomas de celulas 
B de grau avan^ado com maior tendencia a dissemina^ao. O 
SNC e envolvido freqiientemente como area primaria ou como 
foco extralinfatico da doen^a disseminada. 

A displasia e o carcinoma de celulas escamosas do anus 
tambem sao diagnosticados comumente nos homens homosse¬ 
xuais HIV-positivos. Esses tumores parecem estar associados a 
infec^oes anal ou retal concomitante pelos papilomavirus hu- 
manos (HPV). Nas mulheres HIV-positivas, a incidencia da 
displasia cervical associada ao HPV pode chegar a 40% e a 
displasia pode avan^ar rapidamente para carcinoma invasivo 
da cervice. 

Outras complicates da infec^ao pelo HIV sao artrites, 
miopatia, sindromes GI, disfun^ao das glandulas supra-renal 
e tireoide, citopenias hematologicas e nefropatia. Desde que 
a doen^a foi descrita pela primeira vez em 1981, o conheci- 
mento medico sobre a patogenia subjacente a AIDS tern sido 
ampliado a uma velocidade sem precedentes na historia me- 
dica. Esse conhecimento resultou no desenvolvimento rapido 
de tratamentos voltados para o controle da infec^ao pelo HIV 
e tambem para as inumeras infectes oportunistas e canceres 
que a complica. 


AUTO-AVAUAfAO 

23. Quais sao as principals manifestagoes clmicas da 
AIDS? 

24. Quais sao as principals etapas do desenvolvimento 
da AIDS depois da infecgao pelo HIV? 


E5TUD0 DE CASOS 

(Ver respostas no Cap. 25.) 

Eva M. Aagaard, MD 

CAS0 5 

Uma crianga de 2 meses e internada na UTI com febre, 
hipotensao, taquicardia e letargia. A historia clmica e 
marcada por uma internagao hospitalar semelhante com 
a idade de 2 semanas. 0 exame fisico detecta temperatu- 
ra de 39°C, moniliase oral e estertores no pulmao direito. 
As radiografias demonstram pneumonia multilobar. Em 
vista da historia de infecgdes graves recidivantes, o pedia- 
tra suspeita de urn disturbio de imunodeficiencia. 

Questoes 

A. QuaI e a imunodeficiencia mais provavel dessa crian¬ 
ga? Por que? 

B. Quais sao as anormalidades geneticas e celulares in- 
trmsecas associadas a essa doenga? 

C. Qua I e o prognostico geral dos pacientes com essa do¬ 
enga? 

CAS0 6 

Urn homem de 18anos apresenta-se com queixas de 
febre, dor facial e congestao nasal compativeis com o 
diagnostico de sinusite aguda. A historia clmica revela 
varias infecgdes sinusais, dois episodios de pneumonia 
e diarreia cronica, todos sugestivos de uma smdrome 
de imunodeficiencia primaria. A investigagao diagnos- 
tica confirma o diagnostico de imunodeficiencia vari- 
avel comum. 

Questoes 

A. Quais sao as apresentagoes infecciosas mais frequen- 
tes da imunodeficiencia variavel comum? 

B . Quais sao as anormalidades imunologicas intrfnsecas 
responsaveis por esses quadros infecciosos? 

C. Quais sao as outras doengas que esse paciente tern 
mais risco de adquirir? 

D. QuaI e o tratamento indicado? 

CAS0 7 

Urn homem de 31 anos, usuario de drogas injetaveis, 
apresenta-se no setor de emergencia queixando-se prin- 
cipalmente de falta de ar. Ele refere que ha 1 mes tern 
febre intermitente e sudorese noturna associada a tosse 
produtiva. A falta de ar piorou progressivamente; de ini- 
cio ocorria apenas aos esforgos, mas agora f\ca dispneico 
em repouso. 0 paciente tern sinais de angustia respira- 
toria moderada. Os sinais vitais estao alterados com fe¬ 
bre de 39°C, frequencia cardiaca de 112 bpm, frequencia 
respiratoria de 20/min e saturagao de oxigenio de 88% 
respirando ar ambiente. Com excegao da ausencia ines- 
perada de rufdos respiratorios anormais, o exame fisico e 
inexpressivo. As radiografias de torax mostram infiltrado 
intersticial difuso caracteristico de pneumonia por Pneu¬ 
mocystis, uma infecgao oportunista. 






DISTURBIOS DO SISTEMA IMUNE / 49 


Questoes 

A. Qual e a doenga subjacente mais provavel que expli¬ 
ca a suscetibilidade desse paciente a pneumonia por 
Pneumocystis? 

B . Qual e a patogenia da imunossupressao causada por 
essa doenga subjacente? 

C. Qual e a historia natural dessa doenga? Cite uma das 
apresentagoes clmicas comuns observadas durante 
sua progressao. 
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Doenq:as infecciosas 

Karen C. Bloch, MD, MPH 


As doen^as infecciosas causam morbidade e mortalidade 
significantes, especialmente naqueles individuos que sao mais 
vulneraveis a enfermidades: os muito jovens, os idosos, os imu- 
nodeficientes e os pobres. 

A patogenia das doen^as infecciosas depende da rela^ao 
entre o hospedeiro humano, o agente infeccioso e o ambiente 
externo. A Fig. 4.1 retrata um paradigma hospedeiro-agente- 
ambiente para o estudo de doen^as infecciosas. O agente infec¬ 
cioso pode ser exogeno (i. e. , normalmente nao encontrado na 
superficie ou no interior do corpo), ou endogeno (/. e., aquele 
que pode ser cultivado rotineiramente de um local anatomico 
especifico, mas que, normalmente, nao causa doen^a no hospe¬ 
deiro). A infec^ao resulta quando um agente exogeno e intro- 
duzido em um hospedeiro a partir do ambiente, ou quando um 
agente endogeno sobrepuja a imunidade inata do hospedeiro, 
para causar doen^a. Claramente, a suscetibilidade do hospedei¬ 
ro desempenha um papel importante em ambas as situates. 

O ambiente inclui vetores (insetos e outros portadores que 
transmitem agentes infecciosos) e hospedeiros zoonoticos ou 
reservatorios (animais que albergam agentes infecciosos e, fre- 
qiientemente, atuam amplificando os mesmos). Por exemplo, 
o camundongo de pes brancos serve como um reservatorio ani¬ 
mal para Borrelia burgdorferi , a bacteria que causa a doen^a de 
Lyme. O carrapato Ixodes serve como inseto vetor. A infec^ao 
no camundongo e assintomatica, e as bacterias podem multi- 
plicar-se a mveis altos neste animal. Quando a larva do carra¬ 
pato alimenta-se de um camundongo infectado, ela se torna 
infectada secundariamente com B. burgdorferi , e esta infec^ao 
persiste quando o carrapato passa ao estagio de ninfa. Subse- 
qiientemente, quando uma ninfa infectada alimenta-se de um 
ser humano, a bacteria e transmitida a corrente sangumea do 
hospedeiro. 

O estudo das doen^as infecciosas requer compreensao da 
patogenia, ao nivel da popula^ao, do individuo, da celula e do 
gene. Por exemplo, ao nivel da popula^ao, a dissemina^ao da tu- 
berculose na comunidade esta relacionada com as intera^oes so- 
ciais de um hospedeiro humano contagioso. Surtos de tubercu- 
lose tern ocorrido em abrigos de sem-teto, prisoes, bares e asilos 
de idosos, quando um caso-mdice entra em contato ultimo com 
pessoas suscetiveis. Em termo individual, a tuberculose resulta 
da inala^ao de goticulas respiratorias contendo bacilos tubercu- 
losos transportados por via respiratoria. No nivel celular, esses 
bacilos ativam as celulas T, que desempenham um papel critico 
na conten^ao da infec^ao. Os individuos com uma resposta de 
celulas T dificultada (p. ex., aqueles infectados pelo HIV) estao 
em risco particularmente elevado para a tuberculose primaria, 
por ocasiao da infecQo inicial, ou para reativa^ao de tuberculose 
latente, quando sua imunidade diminui. Finalmente, no nivel 
genetico, os individuos com polimorfismos especificos em um 
gene de protema de macrofago podem estar em um risco signifi- 
cativamente mais alto para tuberculose pulmonar. 


Microrganismos especificos tern uma tendencia para causar 
certos tipos de infec^ao: o Streptococcus pneumoniae causa, co- 
mumente, pneumonia, meningite e bacteriemia, mas raramen- 
te causa endocardite (infec^ao das valvas do cora^ao); a Escheri¬ 
chia coli e a causa comum de infec^oes GI e do trato urinario; as 
especies de Plasmodium infectam hemacias e celulas hepaticas para 
causar malaria; a Entamoeba histolytica causa disenteria amebiana, 
abscessos hepaticos, e assim por diante. O Quadro 4.1 apresenta 
uma abordagem clinica da tomada da historia do paciente, que 
leva em considera^ao aspectos do hospedeiro e do ambiente, na 
identifica^ao dos microrganismos mais provavelmente associa- 
dos a sindromes clinicas especificas. 


■ DEFESAS DO HOSPEDEIRO 
CONTRA A INFEC^AO 


O corpo humano tern a capacidade de controlar a infec- 
$ao atraves de varios mecanismos diferentes. Barreiras fisicas 
impedem a penetra^ao de bacterias do ambiente externo, e 
de locais do corpo normalmente colonizados para areas ana- 
tomicas estereis. Quando essas barreiras fisicas sao rompidas, 
o sistema imune e ativado (Fig. 4.2). A imunidade constitu¬ 
tional ou inata, provida por proteinas pre-formadas (p. ex., 
complemento) e celulas imunes (p. ex., fagocitos), que sao ati- 
vadas por proteinas estranhas inespecificas, permite uma res¬ 
posta imediata ao material estranho. A imunidade induzida 
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Fig . 4.7 As relates fundamentais envolvidas no modelo de in- 
tera^ao hospedeiro-agente-ambiente. No hospedeiro, os meca¬ 
nismos patogeneticos estendem-se do nivel de populates (p. 
ex., transmissao de pessoa a pessoa) ao nivel de processos celu- 
lares e moleculares (p. ex., suscetibilidade genetica). 
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Quadro 4.1 Obten^ao da anamnese no diagnostico de doen^as infecciosas 


Componente 
da historia 

Historia especffica do hospedeiro 

Aspectos ambientais 

Historia espedfica do agente 

Historia da molestia atual 

Idade 

Sexo 

Sintomas: duragao, gravidade, padrao 

Local de aquisigao: lar, abrigo de 
idosos, hospital 

Estagao 

Meningite por Listeria em idosos e 
neonatos, mas rara em outras faixas 
etarias; epidemias de influenza nos 
meses de inverno; infects por En¬ 
terococcus resistentes a vancomicina 
em pacientes hospitalizados 

Historia medica (inclusive 
medicamentos, alergias 
e imuniza^oes) 

Imunodeficiencia (p. ex., HIV, transplan¬ 
ter uso de esteroides, quimioterapia, 
asplenia). Doengas associadas (p. ex., 
doenga pulmonar obstrutiva cronica, 
diabetes, alcoolismo) 

Exposigao a agentes infeccio- 
sos (p. ex., internagao recente, 
transfusaode sangue) 

Pneumonia por Pneumocystis jiroveci 
em individuos infectados pelo HIV; 
colite por Clostridium difficile com 
uso recente de antibioticos 

Habitoseexposigoes 

Uso de substancias (p. ex., alcool, cigar- 
ros, tipo e via de administrate de dro- 
gas ilicitas) 

Contatos sexuais 

Exposigao a ambientes externos 
(infec$6es veiculadas por artro- 
podes) 

Animaisdeestimagao 

Infecgoes ou agentes infecciosos asso- 
ciados a habitos especificos do hos¬ 
pedeiro (p. ex., infecto pelo HIV, ou 
endocardite por 5. aureus , em usua- 
rios de drogas injetaveis) 

Historia social 

Ocupagao 

Moradia coletiva: dormitorio, pri- 
sao,albergue, quartel 

Sem-teto 

Viagem 

Virus da hepatite B, em tecnico de 
laboratorio; meningite meningoco- 
cica, em um calouro morando em 
dormitorio da faculdade 

Historia familiar 

Tuberculose, sindromes de imunodefi¬ 
ciencia 


Reativagao de tuberculose latente 

Interrogator^ 

sistematico 

Sintomas por sistema organico: cons- 
titucionais (febre, calafrios, sudorese 
noturna, perda ponderal); SNC (cefa- 
leia, confusao); sistema cardiovascular 
(sensagao de cabega leve); pulmoes 
(tosse, falta de ar); geniturinario (corri- 
mento, disuria); sistema Gl (dor abdo¬ 
minal, diarreia); pele (exantema) 

Perda de integridade da pele 
(pungao de vaso, traumatismo, 
arranhao, acupuntura), apare- 
Iho protetico (sonda de Foley, 
dispositivo intra-uterino), pro- 
cedimento odontologico (lim- 
peza, extra^ao), endoscopia 

Endocardite apos manipula^ao den- 
taria; infeegao tetanica apos pun^ao 
com agulha nao-esterilizada; mono- 
nudeose aguda em paciente com 
febre e dor degarganta 


ou adaptativa inclui respostas adaptativas precoces e tardias, 
ativadas por protemas antigenicas especificas (p. ex., produ- 
^ao de anticorpos ativos contra as cepas especificas de S. pneu¬ 
moniae contidas na vacina pneumococica, em um individuo 
previamente vacinado). A indu^ao dessas celulas receptoras 
imunes especificas, que pode levar varios dias no hospedeiro 
ingenuo do ponto de vista imunologico, ocorre muito mais ra- 
pidamente durante a reinfec^ao, quando o sistema imune ja foi 
preparado pela exposi^ao previa. A imunidade protetora, que 
ocorre apos exposi^ao inicial (infec^ao ou vacina^ao), atraves 
da gera^ao de linfocitos de memoria e anticorpos especificos ao 
agente patogenico, permite uma resposta muito mais rapida a 
reinfec^ao. Esses componentes da resposta imune sao discuti- 
dos detalhadamente adiante. 

FLORA MICROBIANA NORMAL 

Normalmente, o corpo humano alberga numerosas especies 
de bacterias, virus, fungos e protozoarios. A grande maioria e 
constituida de comensais, ou “flora normal”, definidos como 
organismos que vivem em simbiose na superficie ou no interior 
do hospedeiro humano, mas raramente causam doen^a (Fig. 
4.3). Os locais anatomicos onde, normalmente, sao encontra- 
das bacterias incluem a pele (estafilococos e difteroides), a oro- 
faringe (estreptococos, anaerobios), o intestino grosso (entero- 
cocos, bacilos entericos) e a vagina (lactobacilos). 


Pode ser dificil determinar quando um germe isolado e um 
componente da flora normal, e nao um agente patogenico in- 
vasor. Por exemplo, cultura de estafilococos de uma amostra de 
sangue pode representar contamina^ao da pele por ocasiao da 
flebotomia, ou pode indicar uma infec^ao na corrente sangui- 
nea, potencialmente amea^adora a vida. Pistas uteis incluem 
sintomas e sinais de infec^ao (p. ex., tosse, febre), e a presen^a 
de celulas inflamatorias (p. ex., celulas polimorfonucleares no 
esputo, e uma propor^ao aumentada de neutrofilos imaturos 
no sangue). O isolamento de um agente obrigatoriamente 
patogenico, como o Mycobacterium tuberculosis , em qualquer 
local, e diagnostico de infec^ao. Felizmente, poucos microrga- 
nismos sao patogenos absolutos. Por exemplo, o Neisseria me¬ 
ningitidis , um agente causal bacteriano importante de meningi- 
te, pode ser cultivado na orofaringe em ate 10% de individuos 
assintomaticos, caso em que ele representa flora normal tran- 
sitoria. Mesmo assintomatico, o hospedeiro pode servir como 
um portador, transmitindo bacterias a individuos suscetiveis. 
As infec^oes resultantes de comensais que raramente causam 
doen^a (p. ex., Candida albicans ), ou de organismos comuns 
no ambiente, que geralmente nao sao considerados patogenos 
humanos (p. ex., complexo Mycobacterium avium ; MAC), sao 
denominadas infec^oes oportunistas. Essas infec^oes ocorrem 
quase exclusivamente em hospedeiros imunodeficientes, tais 
como pacientes infectados pelo HIV, ou recipientes de trans- 
plante. Os agentes sao oportunistas na medida em que tiram 
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Fig. 4.2 Fases da resposta do hospedeiro a infecgao. Durante a fase mais precoce do inicio da infecgao, predominam os media- 
dores inespecificos (complemento, fagocitos). A imunidade adaptativa (produgao de anticorpos, estimulagao de linfocitos) requer 
expansao clonal apos reconhecimento de antigenos especificos. Uma vez induzida a imunidade para um agente especifico, a 
resposta imune permanece pronta, de modo que a resposta a reinfecgao e muito mais rapida. 



Fig. 4.3 As bacterias comensais secretam ligandos de receptores toll-like (TLR), que prendem os TLR na superficie to 
tecido intestinal normal. Essa interagao estimula a sinalizagao basal, que protege contra a lesao celular. A interrupgao 
da sinalizagao dos TLR ou a erradicagao de bacterias comensais associada a antibioticos resulta no comprometi- 
mento da capacidade do epitelio intestinal suportar lesoes, e de reparar o dano celular. (Modificado e reproduzido, 
com autorizagao, de Madara J: Building an intestine — architectural contributions of commensal bacteria. N Engl J Med 
2004;351:1686.) 


vantagem da imunidade deprimida do hospedeiro para causar 
infecgao, mas raramente causam doenga em um hospedeiro 
imunocompetente. 

O local a partir do qual um organismo e cultivado e impor- 
tante para a diferenciagao entre colonizagao e infecgao. O cres- 
cimento de qualquer microrganismo a partir de um local nor- 
malmente esteril, tal como sangue, liquido cefalorraquidiano, 
liquido sinovial (articular), ou tecidos profundos do corpo, e 
diagnostico de infecgao. Por exemplo, Bacteroides , o genero de 


bacterias predominante no colon, pode causar abscessos intra- 
abdominais e sepse, quando se rompe a integridade da mucosa 
colonica. O Staphylococcus epidermidis , um comensal cutaneo 
comum, pode causar bacteriemia apos a colocagao de cateter 
intravascular. O conhecimento da flora endogena comum pode 
ser util na determinagao da causa de uma infecgao, e pode aju- 
dar na escolha da terapia antibiotica empirica. 

Quando a delicada simbiose entre o comensal e o hospedei¬ 
ro e perturbada, a flora normal pode ser sobrepujada, ou por 
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organismos endogenos, ou exogenos. Este fenomeno, que pode 
ser transitorio ou persistente, e chamado de coloniza^ao. Por 
exemplo, antibioticos de amplo espectro destruirao a flora va¬ 
ginal normal, como os lactobacilos, e permitirao o crescimento 
excessivo de especies de Candida (levedura). Quando a substi- 
tui^ao da flora normal ocorre no ambiente hospitalar, diz-se dos 
colonizadores que e uma infec^ao nosocomial adquirida. Os 
organismos nosocomiais sao patogenos importantes, porque, 
frequentemente, sao resistentes a multiplos antibioticos. Nao 
raramente, a coloniza^ao progredira para infec^ao sintomatica. 
Por exemplo, individuos hospitalizados por periodos prolonga- 
dos com freqiiencia tornam-se colonizados por bacterias Gram- 
negativas, tais como Pseudomonas aeruginosa. Esses individuos, 
entao, fleam em risco de infec^oes amea^adoras para a vida, 
como a pneumonia por pseudomonas. 

Os mecanismos de defesa do hospedeiro, que servem para 
inibir a coloniza^ao por bacterias patogenicas, incluem (1) 
depura^ao mecanica, (2) morte por fagocitose, e (3) privar os 
organismos de nutrientes necessarios. Os colonizadores bem- 
sucedidos adaptaram-se para evitar, ou superar, essas defesas. 
Por exemplo, os gonococos, bacterias que causam gonorreia, 
evitam excre^ao na urina aderindo, atraves de fimbrias, ao epi- 
telio da mucosa do trato urogenital. Os pneumococos resistem 
a fagocitose encapsulando-se dentro de uma camada viscosa 
que dificulta a captura pelos neutrofilos. Alguns estafilococos 
elaboram enzimas, conhecidas como hemolisinas, que destro- 
em as hemacias do hospedeiro, dando-lhes, assim, acesso a uma 
fonte necessaria de ferro. 

A coloniza^ao de locais que sao normalmente estereis, ou 
tern poucos microbios, geralmente e mais facil, porque nao ha 
competi^ao por nutrientes com a flora endogena. Contudo, 
frequentemente, as defesas do hospedeiro nesses locais sao vigo- 
rosas. Por exemplo, o estomago normalmente e esteril, porque 
poucos microbios podem sobreviver ao pH gastrico normal de 
4,0. Entretanto, se forem usados antiacidos para reduzir a aci- 
dez gastrica, ocorre coloniza^ao do estomago e da traqueia com 
bacterias Gram-negativas. 

A flora normal previne a coloniza^ao atraves de meca¬ 
nismos numerosos. Esses organismos, frequentemente, tern 
uma vantagem seletiva em rela^ao aos colonizadores, pois 
eles ja estao estabelecidos no nicho anatomico. Isso significa 
que eles estao ligados a receptores na celula do hospedeiro, e 
sao capazes de metabolizar nutrientes locais. Muitas especies 
da flora normal sao capazes de produzir bacteriocinas, prote- 
mas que sao toxicas para outras cepas ou especies bacterianas. 
Finalmente, a flora normal promove a produ^ao de anticor- 
pos, que podem ter reaches cruzadas com os organismos co¬ 
lonizadores. Por exemplo, um anticorpo produzido contra E 
coli , uma bacteria Gram-negativa encontrada normalmente 
no intestino grosso, faz rea^ao cruzada com a capsula de po- 
lissacaridios de uma cepa de N. meningitidis , causadora de 
meningite. Quando a flora normal e alterada (p. ex., pela ad¬ 
ministrate de antibioticos de amplo espectro), uma especie 
bacteriana pode predominar, ou bacterias exogenas podem 
obter uma vantagem seletiva, permitindo a coloniza^ao e pre- 
dispondo o hospedeiro a infec^ao. 

DEFESAS CONSTITUTIVAS DO CORPO 

As defesas constitutivas do corpo humano sao barreiras ines- 
pecificas contra doen^as infecciosas, que nao requerem contato 
previo com o microrganismo. Essas defesas consistem em sim¬ 
ples barreiras fisicas (p. ex., pele) e quimicas (p. ex., secretes 


gastricas acidas), que previnem a penetra^ao facil de micror- 
ganismos no corpo. Alguns agentes infecciosos usam um ve- 
tor (como um inseto) para ultrapassar barreiras estruturais, e 
ganhar acesso direto ao sangue, ou a partes moles do corpo. 
Uma vez que um agente tenha penetrado no corpo, as princi¬ 
pals defesas constitutivas sao a resposta inflamatoria aguda, e o 
sistema complemento. Essas defesas podem neutralizar o agen¬ 
te, recrutar celulas fagocitarias, e induzir uma resposta mais es- 
pecifica atraves da imunidade humoral e mediada por celulas. 
As defesas constitutivas do corpo sao importantes do ponto de 
vista evolutivo, ao capacitar os seres humanos a encontrar e se 
adaptar a uma variedade de ambientes novos e cambiantes. 

Barreiras fisicas e quimicas a infeccao 

O epitelio escamoso da pele e a primeira linha de defesa 
contra microrganismos encontrados no mundo externo. A me- 
dida que as celulas epiteliais ceratinizadas da superficie se des- 
camam, a pele mantem sua barreira protetora pela gera^ao de 
novas celulas epiteliais abaixo da superficie. A pele tambem e 
banhada em oleos e umidade, pelas glandulas sebaceas e sudori- 
paras. Essas secre^oes content acidos graxos, que inibem o cres¬ 
cimento bacteriano. Uma deficiencia do suprimento vascular 
para a pele pode resultar em ruptura cutanea, e aumento da sus- 
cetibilidade a infeccao. Por exemplo, pacientes cronicamente 
debilitados ou acamados podem sofrer de escaras de decubito, 
como um resultado da pressao constante sobre partes corporais 
pendentes, predispondo a infec^oes graves pela flora cutanea, 
que em outras circunstancias e inofensiva. 

As membranas mucosas tambem fornecem uma barreira 
fisica a invasao bacteriana. As membranas mucosas da boca, 
faringe, esofago e trato urinario inferior sao compostas de varias 
camadas de celulas epiteliais, ao passo que aquelas do trato res- 
piratorio inferior, trato GI e trato urinario superior sao cama¬ 
das simples, delicadas, de celulas epiteliais. Essas membranas 
sao revestidas por uma camada protetora de muco, que captura 
particulas estranhas e as impede de atingir o forro de celulas 
epiteliais. Visto que o muco e hidrofilo, muitas substancias 
produzidas pelo corpo difundem-se facilmente na superficie, 
inclusive enzimas com atividade antimicrobiana, tais como li- 
sozima e peroxidase. 

Resposta inflamatoria 

Quando um microrganismo cruza a epiderme, ou a superfi¬ 
cie epitelial das membranas mucosas, encontra outros compo- 
nentes das defesas constitucionais do hospedeiro. Essas respos- 
tas sao constitucionais porque sao inespecificas, e nao requerem 
contato previo com o organismo para serem eficazes. Clinica- 
mente, os sinais de inflama^ao (calor, eritema, dor e edema) sao 
os aspectos caracteristicos de infeccao localizada, lesao tissular 
secundaria, e da resposta do corpo a essa lesao. O suprimento 
sangumeo a area afetada aumenta em resposta a vasodilata^ao, 
e os capilares tornam-se mais permeaveis, permitindo que an- 
ticorpos, complemento e leucocitos atravessem o endotelio e 
alcancem o local da lesao. Uma conseqiiencia importante da 
inflama^ao e que o pH dos tecidos inflamados diminui, crian- 
do um ambiente inospito para o microbio. O aumento do flu- 
xo sangumeo para a area permite o recrutamento continuo de 
celulas inflamatorias, assim como dos componentes necessarios 
para o reparo e recupera^ao dos tecidos. 

Quando um microrganismo penetra nos tecidos do hos¬ 
pedeiro, ele ativa o sistema complemento e os componentes 
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da cascata da coagulagao, e induz a liberagao de mediadores 
quimicos da resposta inflamatoria. Esses mediadores resul- 
tam em aumento da permeabilidade vascular e vasodilatagao, 
caracteristicos da inflamagao. Por exemplo, as anafilotoxinas 
C3a, C4a e C5a, produzidas pela ativagao do complemento, 
estimulam a liberagao de histamina pelos mastocitos. A his- 
tamina dilata os vasos sangumeos, e aumenta ainda mais sua 
permeabilidade. Bradicinina tambem e liberada, aumentando 
a permeabilidade vascular. 

As citocinas pro-inflamatorias incluem a interleucina-1 (IL-1), 
IL-6, fator de necrose tumoral e interferona-y. Esses fatores, 
isoladamente ou em combinagao, promovem febre, produzem 
sinais de inflamagao local e desencadeiam respostas catabolicas. 
Durante uma infecgao grave, a smtese hepatica de proteinas e 
alterada, modificando o perfil das proteinas sericas. Esse perfil 
alterado tern sido designado como reagao de fase aguda. Ti- 
picamente, a concentragao de albumina serica e reduzida, ao 
passo que a protema serica amiloide A, a protema C reativa, a 
ferritina e varios inibidores da proteinase se elevam. Ao mesmo 
tempo, os niveis sericos de zinco e ferro diminuem. Um estado 
de catabolismo e aumentado ainda mais pelas eleva^oes simul- 


taneas de cortisol, glucagon, catecolaminas e outros hormonios 
circulantes. 

Respostas inflamatorias leves a moderadas exercem fun^oes 
importantes de defesa do hospedeiro. Por exemplo, a tempera- 
tura corporal elevada pode inibir a replica^ao viral. A hiperemia 
inflamatoria e a neutrofilia sistemica otimizam a chegada de fa- 
gocitos aos locais de infec^ao. A diminui^ao da disponibilidade 
de ferro inibe o crescimento de microbios como Yersinia , que 
requer esse elemento como um nutriente. Contudo, quando as 
respostas inflamatorias se tornam extremas, podem resultar em 
dano tissular extenso, como no caso de sepse. 

Sistema complemento 

O sistema complemento e composto de uma serie de pro¬ 
teinas plasmaticas e receptores de membrana celular, que sao 
mediadores importantes de defesas do hospedeiro e inflama- 
$ao (Fig. 4.4). A maioria dos efeitos biologicamente signi- 
ficantes do sistema complemento e mediada pelo terceiro 
componente (C3) e pelos componentes terminals (C5 a 9). 
Para desempenhar suas fun^oes inflamatorias e de defesa do 
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Fig . 4.4 Sequencia da reagao do complemento e infecgoes associadas aos estados de de- 
ficiencia. (Modificado e reproduzido, com autorizagao, de Nairn R: Immunology. Em: Jawetz, 
Melnick, and Adelberg's Medical Microbiology, 22 a ed. f Brooks GF, Butel JS, Morse SA [edi- 
tores]. McGraw-Hill, 2001.) 
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hospedeiro, C3 e C3 a 9 devem primeiramente ser ativados. 
Tem sido reconhecidas duas vias de ativa^ao do complemen¬ 
to, que foram denominadas de classica e alternativa. A via 
classica e ativada por complexos antigeno-anticorpo, ou par- 
ticulas revestidas de anticorpo, e a via alternativa e ativada 
por mecanismos independentes de anticorpos, em geral por 
intera^ao com componentes da superficie bacteriana. Ambas 
as vias formam C3 convertase, que faz a clivagem do com- 
ponente C3 do complemento, uma protema-chave comum a 
ambas as vias. As duas vias procedem, entao, de modo iden- 
tico, ligando componentes de a^ao tardia para formar um 
complexo (C5 a 9) de ataque a membranas, que resulta em 
lise da celula-alvo. 

Uma vez ativado, o complemento funciona aumentando as 
defesas antimicrobianas de varias maneiras. O complemento 
facilita a fagocitose atraves de protemas chamadas de opso- 
ninas, que revestem os microrganismos invasores, fazendo- 
os suscetiveis a envolvimento e destrui^ao pelos neutrofilos e 
macrofagos. O complexo de ataque a membranas derivado do 
complemento insere-se na membrana de um organismo-alvo, 
levando a aumento da permeabilidade e lise subseqiiente da 
celula. O complemento tambem age indiretamente, atraves da 
produ^ao de substancias que tem quimiotactismo para leucoci- 
tos, e da promo^ao da resposta inflamatoria. 

Os disturbios hereditarios do complemento estao associados 
a um risco aumentado de infec^ao bacteriana. As infec^oes es- 
pecificas vistas em pacientes com deficiencias do complemento 
relacionam-se com as fun^oes biologicas do componente au- 
sente (Fig. 4.3). Os pacientes com deficiencia de C3, ou de 
um componente de qualquer das duas vias, necessario para 
ativa^ao do C3, tipicamente tem aumento da suscetibilidade 
a infec^oes com bacterias encapsuladas, como S. pneumoniae 
e Haemophilus influenzae. Em contrapartida, os pacientes com 
deficiencias de C5 a 9 tem resistencia normal a bacterias encap¬ 
suladas, porque a opsoniza^ao mediada por C3b esta intacta. 
Esses pacientes, entretanto, sao suscetiveis de forma incomum 
a infec^oes potencialmente fatais por N. meningitidis e N. go- 
norrhoeae , porque sao incapazes de formar um complexo de 
ataque a membranas, e, portanto, nao podem provocar a lise 
da membrana celular da Neisseria. Doen^as por deficiencia de 
complemento podem ser mais comuns entre pacientes com 
certas doen^as infecciosas do que se apreciava ate entao. Por 
exemplo, cerca de 13% dos pacientes com infec^oes meningo- 
cocicas sistemicas tem uma deficiencia hereditaria de um com¬ 
ponente terminal do complemento. 

Fagocitose 

Depois que as barreiras naturais da pele ou membranas mu¬ 
cosas forem penetradas, as celulas fagocitarias — neutrofilos, 
monocitos e macrofagos — representam a proxima linha de de- 
fesa. O processo de internaliza^ao de organismos por essas ce¬ 
lulas (fagocitose) envolve aderencia do organismo a superficie 
da celula. Isso desencadeia a extensao de um pseudopodo para 
envolver a bacteria em uma vesicula endocitica, ou fagossomo. 
O neutrofilo polimorfonuclear circulante (PMN) e o fagocito 
mais bem estudado. Antes da ativa^ao por atraentes quimicos, 
os neutrofilos circulam em um estado metabolicamente quies- 
cente. Quando fatores da quimiotaxia, metabolitos do acido 
araquidonico, ou fragmentos de clivagem do complemento in- 
teragem com receptores especificos da membrana do PMN, o 
neutrofilo torna-se ativado rapidamente, e move-se na dire^ao 
dos atraentes quimicos. Depois da fagocitose, os mecanismos 


pelos quais o fagolisossomo mata o microrganismo podem ser 
divididos em processos independentes e dependentes de oxige- 
nio. Os defeitos funcionais, ou as deficiencias quantitativas de 
neutrofilos resultam em uma incidencia aumentada de varias 
infec^oes diferentes. 

A neutropenia, definida como uma contagem absoluta de 
neutrofilos < 1.000 celulas/p/, e um fator predisponente co¬ 
mum para infec^oes por bacterias e por fungos. O risco de in- 
fec^ao e inversamente proporcional ao numero de neutrofilos, 
aumentando de forma significante com contagens de neutrofi¬ 
los < 500 celulas/pA Quanto mais longa a dura^ao da neutro¬ 
penia profunda, tanto maior o risco de infec^ao. Ao primeiro 
sinal de infec^ao (p. ex., febre), esses pacientes devem receber 
agentes antibacterianos de amplo espectro, que cubram patoge- 
nos bacterianos amea^adores para a vida. Eles tambem estao em 
alto risco de infec^ao por varios fungos patogenicos invasivos, 
por causa da imunodeficiencia subjacente (p. ex., Aspergillus ), 
da necessidade de cateteres permanentes em veia central (p. ex., 
Candida ), e do uso freqiiente de hiperalimenta^ao (p. ex., Ma- 
lassezia furfur) nesta populaQo. 

Tem sido descritos varios disturbios hereditarios da fun^ao 
dos neutrofilos, inclusive a sindrome de Chediak-Higashi, a 
deficiencia de mieloperoxidase e a doen^a granulomatosa cro- 
nica. A sindrome de Chediak-Higashi e um disturbio here- 
ditario raro, autossomico recessivo, no qual os neutrofilos tem 
um profundo defeito na forma^ao de granulos intracelulares. 
Bacterias opsonizadas, como o S. aureus , sao ingeridas normal- 
mente, mas persistem viaveis no interior da celula, presumivel- 
mente por causa da incapacidade dos granulos intracelulares 
fundirem-se com fagossomos para formar fagolisossomos. Os 
pacientes com a sindrome de Chediak-Higashi experimentam 
infec^oes bacterianas recorrentes, mais freqiientemente envol- 
vendo a pele e partes moles, e os tratos respiratorios superior 
e inferior. 

A deficiencia de mieloperoxidase e o disturbio dos neu¬ 
trofilos mais comum, com uma prevalencia de um caso por 
2.000 individuos. Nesse disturbio, a fagocitose, a quimiotaxia 
e a degranula^ao sao normais, mas a atividade microbicida para 
bacterias e retardada. Em geral, esses pacientes nao sofrem in- 
fec^oes recorrentes. Ao contrario, a doen^a granulomatosa 
cronica e um grupo geneticamente heterogeneo de disturbios 
hereditarios, caracterizados por deficiencia das celulas fagoci¬ 
tarias em produzir superoxidos. O defeito envolve neutrofilos, 
monocitos, eosinofilos e alguns macrofagos. O exterminio 
intracelular de microbios dependente de oxigenio esta dificul- 
tado, e esses pacientes sao suscetiveis a infec^oes recorrentes, 
freqiientemente amea^adoras a vida. Os pacientes com doen^a 
granulomatosa cronica tambem tendem a formar granulomas 
nos tecidos, particularmente nos pulmoes, figado e ba^o, e sao 
especialmente suscetiveis a infec^oes por especies de S. aureus 
e Aspergillus. 


DEFESAS INDUZIDAS DO CORPO 

Embora as defesas constitucionais do hospedeiro contra 
infec^oes sejam geralmente inespecificas, e nao necessitem de 
exposi^ao previa ao agente invasor, as defesas induzidas sao 
altamente especificas, e sao alteradas, qualitativa e quantita- 
tivamente, pela exposi^ao antigenica anterior. Os detalhes da 
fisiopatologia do sistema imune do hospedeiro sao cobertos 
no Cap. 3. Infec^oes associadas a defeitos comuns da resposta 
imune induzida sao mostradas no Quadro 4.2. 
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Quadro 4.2 Infec^oes associadas a defeitos comuns da resposta imune humoral e celular 1 


na resposta imune 

defeitos imunologicos 

Agentes etiologicos comuns de infec0es 

Deficiencia ou disfun^ao dos 
linfocitosT 

Aplasia, ou hipoplasia, do timo 

Transplante de orgao solido 

Uso de corticosteroides 

Gravidez 

Listeria monocytogenes, Mycobacterium, Candida, Aspergillus, Crypto¬ 
coccus neoformans, herpes simples, herpes-zoster 

AIDS 

Pneumocystis jiroveci, citomegalovirus, herpes simples, complexo 
Mycobacterium avium, C. neoformans, Candida 

Deficiencia ou disfun^ao das 
celulas B 

Agamaglobulinemia de Bruton ligada ao X 
Agamaglobulinemia 

Leucemia linfocitica cronica 

Mieloma multiplo 

Streptococcus pneumoniae, outros estreptococos, Haemophilus in¬ 
fluenzae, Neisseria meningitidis, Staphylococcus aureus, Klebsiella 
pneumoniae, Escherichia coli, Giardia lamblia, P. jiroveci, enterovirus 

Deficiencia seletiva de IgM 

S. pneumoniae, H. influenzae, E. coli 

Deficiencia seletiva de IgA 

G. lamblia, virus da hepatite, S. pneumoniae, H. influenzae 

Deficiencia ou disfungao 
mista de celulas Te B 

Hipogamaglobulinemia comum variavel 

P. jiroveci, citomegalovirus, 5. pneumoniae, H. influenzae, varias outras 
bacterias 

Ataxia-telangiectasia 

S. pneumoniae, H. influenzae, S. aureus, G. lamblia 

Imunodeficiencia combinada grave 

S. aureus, S. pneumoniae, Candida albicans, P. jiroveci, virus da varice- 
la, virus da rubeola, citomegalovirus 


^odificado e reproduzido, com autoriza^ao, de Madoff LC, Kasper DL. Introduction to infectious diseases: Host-parasite interaction. Em: Harrison's 
Principles of Internal Medicine, 14 a ed., Fauci AS etal. (editores). McGraw-Hill, 1998. 


ESTABELECIMENTO DE 
DOEN^AS INFECCIOSAS 

Uma doen^a infecciosa ocorre quando um organismo pato- 
genico causa inflama^ao ou disfun^ao organica. Isso pode ser 
causado diretamente pela propria infec^ao, ou quando o agente 
etiologico se multiplica no hospedeiro, ou indiretamente, em 
conseqtiencia da resposta inflamatoria do hospedeiro. Muitas 
infec^oes sao subclinicas, nao produzindo qualquer manifes- 
ta^ao obvia de doen^a. Para causar infec^ao evidente, todos os 
microrganismos devem passar pelos seguintes estagios (Qua¬ 
dro 4.3): o microrganismo deve (1) encontrar o hospedeiro, 
(2) penetrar no hospedeiro, (3) multiplicar-se e se dissemi- 
nar a partir do local de entrada, e (4) causar lesao tissular no 
hospedeiro, ou diretamente (p. ex., citotoxinas), ou de forma 
indireta (resposta inflamatoria do hospedeiro). A gravidade 
da infec^ao varia de assintomatica a potencialmente fatal, e a 
evolu^ao pode ser caracterizada como aguda, subaguda ou cro- 
nica. Quer a infec^ao seja subclinica ou evidente, o desfecho e 
(1) resolu^ao (p. ex., erradica^ao do patogeno infectante), (2) 
infec^ao cronica ativa (p. ex., HIV ou hepatite), (3) excre^ao 
assintomatica prolongada do agente (p. ex., estado de portador 
para Salmonella typhi ), (4) latencia do agente dentro dos tecidos 
do hospedeiro (p. ex., tuberculose latente), ou (3) morte do 
hospedeiro pela infec^ao. 

Exceto pelas infec^oes congenitas (adquiridas no utero), 
causadas por agentes tais como virus da rubeola, T. pallidum e 
citomegalovirus, o primeiro encontro dos seres humanos com 
microrganismos e ao nascer. Durante o parto, o recem-nascido 
entra em contato com microrganismos presentes no canal vagi¬ 
nal da mae e em sua pele. A maioria das bacterias que o neonato 
encontra nao causa mal, e para aquelas que podem provocar 
infec^ao ele, em geral, tern imunidade passiva, atraves de anti- 
corpos adquiridos da mae no utero. Por exemplo, os neonatos 
sao protegidos da infec^ao por H. influenzae pelos anticorpos 


maternos durante os primeiros 6 meses de vida, ate que a imu¬ 
nidade passiva declina, e o risco de infec^ao por esta bacteria 
aumenta. Por outro lado, os recem-nascidos cujas maes tern a 
vagina colonizada por estreptococos do grupo B tern um risco 
aumentado de infec^oes graves no periodo perinatal, como sep- 
se, ou meningite, por esse organismo. 

A entrada direta no hospedeiro [i. e ., ultrapassando as bar- 
reiras quimicas e fisicas usuais) ocorre por penetra^ao. Isso 
pode ocorrer quando (1) um inseto vetor inocula o agente 
infeccioso diretamente no hospedeiro (mosquitos transmitin- 
do malaria), (2) bacterias ganham acesso direto ao hospedeiro 
atraves da perda de integridade da pele ou membranas mucosas 
(trauma ou feridas cirurgicas), ou (3) microbios conseguem pe¬ 
netrar atraves de instrumentos, ou de cateteres, que permitem a 
comunica^ao entre locais habitualmente estereis e meio externo 
(p. ex., cateteres venosos de permanencia prolongada). O in- 
gresso ocorre quando um agente infeccioso penetra no hospe¬ 
deiro atraves de um oriflcio contiguo ao ambiente externo. Isso 
envolve, primariamente, a inala^ao de goticulas infecciosas em 
aerossol [M. tuberculosis ), ou a ingestao de alimentos contami- 
nados (salmonela, virus da hepatite A). 

Outros agentes infecciosos infectam diretamente as mem¬ 
branas mucosas, ou cruzam a superflcie epitelial para causar 
infec^ao. Isso ocorre comumente nas doen^as sexualmente 
transmissiveis. Por exemplo, o HIV pode atravessar membra¬ 
nas mucosas pela penetra^ao de macrofagos do semen, cheios 
de virus. 

Depois do encontro inicial com o hospedeiro, o agente in¬ 
feccioso deve multiplicar-se com sucesso no local de entrada. O 
processo pelo qual o microrganismo recem-introduzido e bem- 
sucedido na competi^ao com a flora normal, e e capaz de se 
multiplicar, e denominado coloniza^ao (p. ex., pneumococos 
colonizando o trato respiratorio superior). Quando o microrga¬ 
nismo se multiplica em um local, em geral esteril, isso e chamado 
de infec^ao (p. ex., pneumococos multiplicando-se nos alveolos, 
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Quadro 4.3 0 estabelecimento e o resultado das doen^as 


infecciosas 1 

Estagio da Infecto 

Fatores que influenciam o 
estagio da infecto 

Encontro 

Estado imune do hospedeiro 

Exogeno (colonizato) 

Endogeno (flora normal) 

Entrada 

Ingresso 

Inalato 

Ingestao 

Entrada na membrana mucosa 

Penetrato 

Picadasdeinsetos 

Cortes e feridas 

latrogenica (cateteres intravenosos) 

Multiplicato e 
disseminato 

Tamanho do inoculo 

Fatores fisicos 

Nutrito microbiana 

Fatores anatomicos 

Santuario microbiano 

Fatores da virulencia microbiana 

Lesao 

Mecanica 

Morte celular 

Induzida por produto microbiano 

Induzida pelo hospedeiro 

Inflamato 

Resposta imune 

Imunidade humoral 

Imunidade celular 

Curso da infecto 

Assintomatica versus potencialmente fatal 
Aguda versus subaguda versus cronica 

Resultado da infecto 

Resoluto (autolimitada) 

Cronica 

Estado de portador (saprofitica versus 
parasitaria) 

Latente -> Reativagao 

Obito 


1 Adaptado em parte, com autoriza^ao, de Shaechter M, Medoff G, Eisenstein 
Bl (editores): Mechanisms of Microbial Disease, 3^ ed., Lippincott Williams & 
Wilkins, 1999. 


causando pneumonia). Os fatores que facilitam a multiplica^ao 
e a disseminata© da infecto incluem o tamanho do inoculo 
(a quantidade de organismos infecciosos introduzidos), fato¬ 
res anatomicos do hospedeiro (p. ex., fun^ao ciliar deprimida 
em crian^as com fibrose cistica), disponibilidade de nutrientes 
para o microbio, fatores fisico-quimicos (p. ex., pH gastrico), 
fatores da virulencia microbiana, e santuario microbiano (p. 
ex., abscessos). Um abscesso e um caso especial no qual o hos¬ 
pedeiro conteve a infect©* mas e incapaz de erradica-la, e essas 
infec^oes localizadas geralmente requerem drenagem cirurgica. 
Uma vez introduzidas, as infec^oes podem espalhar-se ao lon- 
go da epiderme (impetigo), ao longo da derme (erisipela), ao 
longo dos tecidos subcutaneos (celulite), ao longo dos pianos 
de fascias (fasciite necrosante), para dentro do tecido muscular 
(miosite), ao longo de veias (tromboflebite supurativa), para 
dentro do sangue (bacteriemia, fungemia, viremia etc.), ao lon¬ 
go de linfaticos (linfangite), e para dentro de orgaos (p. ex., 
pneumonia, abscessos cerebrais, hepatite). 

As infec^oes podem causar lesao direta ao hospedeiro atra- 
ves de uma variedade de mecanismos. Se organismos estiverem 
presentes em numero e tamanho suficientes, pode ocorrer obs- 


tru^ao mecanica (p. ex., crian^as com infec^oes GI por vermes 
podem ap resen tar obstrut© intestinal). Mais comumente, os 
patogenos podem causar uma resposta inflamatoria secunda¬ 
ria intensa, que pode resultar em complicates potencialmente 
fatais (p. ex., crian^as com epiglotite por H. influenzae podem 
apresentar obstrut© mecanica das vias respiratorias, secunda- 
riamente a edema intenso das partes moles da epiglote). Algu- 
mas bacterias produzem neurotoxinas, que afetam o metabo- 
lismo das celulas do hospedeiro, em vez de causar lesao celular 
diretamente (p. ex., a toxina tetanica antagoniza os neuronios 
inibidores, causando estimulo dos neuronios motores sem opo- 
sit©* manifestado clinicamente como rigidez muscular manti- 
da). A morte de celulas do hospedeiro pode ocorrer por uma 
variedade de mecanismos. A Shigella produz uma citotoxina 
que causa a morte de enterocitos do intestino grosso, resultan- 
do na sindrome clmica de disenteria. A lise de celulas do corno 
anterior da medula espinhal, induzida pelo poliovirus, causa 
paralisia flacida. A endotoxina bacteriana dos Gram-negativos 
pode iniciar uma cascata de liberat© de citocinas, resultando 
na sindrome de sepse e choque septico. 

A evolut© no tempo de uma infect© pode ser caracteriza- 
da como aguda, subaguda ou cronica, e sua gravidade pode 
variar de assintomatica a potencialmente fatal. Muitas infectoes 
que come^am como condi^oes discretas e facilmente trataveis, 
progridem rapidamente sem o tratamento imediato. Pequenas 
abrasoes cutaneas, aparentemente insignificantes, superinfecta- 
das pelo S. aureus , produtor da toxina da sindrome do choque 
toxico (TSST-1), podem resultar em uma infect© fulminante 
e obito. Ate mesmo infect es indolentes, como a endocardite 
bacteriana causada pelo Streptococcus viridans , podem ser fatais, 
a menos que sejam reconhecidas e adequadamente tratadas. 

Ha tres resultados potenciais da infect©: recuperate* in- 
fecto cronica e morte. A maioria das infectoes evolui para 
cura, ou espontaneamente (p. ex., rinovirus, a causa principal 
do resfriado comum), ou com terapia clmica (p. ex., apos trata¬ 
mento de faringite estreptococica com penicilina). As infect es 
cronicas podem ser saprofiticas, em cujo caso o organismo nao 
afeta a saude do hospedeiro; ou parasitarias, causando dano 
tissular ao mesmo. Um exemplo das primeiras e a Salmonella 
typhi , que pode se albergar de forma assintomatica na vesicula 
biliar de cerca de 2% dos individuos apos infect© aguda. A 
infect© erbmea pelo virus da hepatite B pode ser saprofitica, 
neste caso o hospedeiro humano e contagioso para o virus, po- 
rem nao ha evidencia clmica de lesao do figado, ou parasitaria, 
com dano hepatico progressivo e cirrose. Uma ultima forma de 
infecto cronica e a latencia tissular. O virus varicela-zoster, 
agente etiologico da catapora, sobrevive nos ganglios das raizes 
dorsais, com a reativat© causando erupt© n ©s dermatomos, 
com vesiculas ou ulcerates rasas, conhecida como herpes-zos¬ 
ter. Quando a capacidade do sistema imune de controlar a in¬ 
fect© aguda ou cronica e superada, a infect© pode resultar 
em morte do hospedeiro. O Quadro 4.4 resume algumas es- 
trategias microbianas para suplantar as defesas imunes do hos¬ 
pedeiro. Um tema unificador e que todos os agentes infeccio¬ 
sos, independentemente de mecanismos especificos, precisam 
reproduzir-se com sucesso, e evadir os mecanismos de defesa 
do hospedeiro. Esse conhecimento ajuda o medico a prevenir 
infect es, (p- ex -> vacinar contra o virus da influenza ); quando 
ocorrer a infect©* t f atar e curar (antibioticos para infect© do 
trato urinario por E. coli)\ e quando a infect© n ^° puder ser 
curada, prevenir a transmissao ulterior, a recorrencia ou a reati- 
vato (p- ex., barreiras de protet© para reduzir a disseminat© 
sexual do herpes simples genital). 
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Quadro 4.4 Selegao de estrategias microbianas contra defesas do hospedeiro 1 


A$ao de defesa do 
hospedeiro 

Contra-a^ao microbiana 

Exemplo 

Agoes do complemento 

Mascaramento de substancias ativadoras do 
complemento 

Staphylococcus aureus, capsula superficial 

Meningococo, revestimento com IgA 

Inibigao da ativagao do complemento da superficie 

Schistosoma mansoni, fatores aceleradores da deterioragao 

Inibigao da a$ao do complexo de ataque a membranas 

Salmonella, antigeno 0 longo superficial 

Inativagao da quimiotaxina do complemento C5a 

Pseudomonas aeruginosa 

A^oesfagocitarias 

Inibigao do recrutamento de fagocitos 

Bordetellapertussis, paralisa^ao da quimiotaxia portoxina 

Morte de fagocitos por microbios 

P. aeruginosa, leucocidinas 

Escape da fagocitose 

Estafilococos, proteina A de superficie 

Sobrevivencia apos fagocitose 

Tripanosomas, entram no citoplasma 

Riquetsias, entram no citoplasma 

Mycobacterium tuberculosis, inibe a fusao do lisossomo 
Chlamydiapsittaci, inibe a fusao do lisossomo 

Legionela, inibe a fusao do lisossomo 

Inibigao da via oxidativa do fagocito 

Estafilococos, produgao de catalase contra H 2 0 2 

Imunidade mediada 
por celulas 

Deplegao de celulas T CD4 

HIV 

Diminuigao da produgao de imunoglobulinas por celulas B 

Virus do sarampo 

Inibigao da sintese de linfocinas 

Leishmania 

Imunidade humoral 

Troca de antigenos de superficie 

Virus influenza 

Neisseria gonorrhoeae 

Trypanosoma brucei 

Proteolise de anticorpos 

Haemophilus influenzae, proteases IgA 

Imunidade humoral e 
mediada por celulas 

Incorporagao de DNA ao genoma do hospedeiro 

Herpes simples 

Herpes-zoster 


^odificado e reproduzido, com autoriza^ao, de Schaechter M, Eisenstein Bl, Engleberg NC (editores). The parasite's way of life. Em: Mechanisms of Microbial 
Disease, 3^ ed., Lippincott Williams & Wilkins, 1999. 


AUTO-AVAUAfAO 

1, Quais os tres mecanismos gerais de resistencia do hospe¬ 
deiro a colonizagao por bacterias patogenicas? 

2, Quais as tres maneiras em que a flora normal contribui 
para o equilibrio entre saude e doenga? 

3, Que defesas especificas do hospedeiro contra infecgao nao 
requerem contato previo com o organismo infectante? 

4, Quais sao as categorias de resultados de uma infecgao? 


■ FISIOPATOLOGIA DAS 
SINDROMES DE DOEN^AS 
INFECCIOSAS SELECIONADAS 


ENDOCARDITE INFECCIOSA 
Apresentacao ch'nica 

A endocardite infecciosa representa uma infecgao bacteria- 
na, ou, raramente, fungica, das valvas cardiacas. A infecgao do 


endotelio extracar diaco e designada como “endarterite”, e pode 
causar uma doenga que e clinicamente semelhante a endocar¬ 
dite. O fator predisponente mais comum para endocardite in¬ 
fecciosa e a presen^a de valvas cardiacas com anormalidades 
estruturais. Conseqiientemente, os pacientes com historia de 
cardiopatia reumatica ou congenita, prolapso de valva mitral 
com um sopro audivel, uma valva cardiaca protetica ou histo¬ 
ria de endocardite estao em risco aumentado para endocardite 
infecciosa. A infecgao acomete quase exclusivamente o lado es- 
querdo do cora^ao (valvas mitral e aortica), exceto em pacientes 
que sao usuarios de drogas injetaveis, ou, menos comumente, 
em pacientes com lesao valvar por um cateter na arteria pul- 
monar (Swan-Ganz), nos quais pode ocorrer infecgao do lado 
direito do cora^ao (valva tricuspide ou pulmonar). 

Etiologia 

Os agentes infecciosos mais comuns causadores de endocar¬ 
dite infecciosa em valva natural sao bacterias Gram-positivas, 
inclusive Streptococcus viridans , S. aureus , e enterococos. Pode-se 
antecipar qual a especie bacteriana especifica causando endocar¬ 
dite, com base nos fatores do hospedeiro. Os usuarios de drogas 
injetaveis comumente introduzem S. aureus no sangue, quando 
sao usadas agulhas nao-esterilizadas, ou a pele nao e limpa ade- 
quadamente antes da inser^ao da agulha. Os pacientes com tra- 
tamento dentario recente estao em risco de bacteriemia transito- 
ria por flora oral normal, particularmente Streptococcus viridans , 
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com endocardite subseqiiente. As infecgoes do trato geniturina- 
rio com enterococos podem levar a bacteriemia, e a semeadura 
subseqiiente de valvas cardiacas lesionadas. Os pacientes com 
valvas cardiacas proteticas tambem estao em risco de endocardi¬ 
te infecciosa resultante da flora cutanea, tal como S. epidermidis 
ou S. aureus. Antes da disponibilidade dos antibioticos, a endo¬ 
cardite infecciosa era uma doenga progressivamente debilitante, 
incuravel e fatal. Mesmo com antibioticos, a taxa de letalidade 
por endocardite aproxima-se de 25%, e a cura definitiva requer 
tanto a administragao prolongada de antibioticos, como a cirur- 
gia urgente para substituigao de valvas cardiacas infectadas. 

Patogenia 

Ha varios fatores hemodinamicos que predispoem os pacientes 
a endocardite: (1) uma corrente em jato de alta velocidade, cau- 
sando turbulencia no fluxo sanguineo, (2) fluxo de uma camara 
de alta pressao para uma de baixa pressao, e (3) um orificio com- 
parativamente estreito separando as duas camaras, o que cria um 
gradiente de pressao. As lesoes da endocardite infecciosa tendem a 
se formar na superflcie da valva na camara cardiaca com a pressao 
mais baixa (p. ex., na superflcie ventricular de uma valva aorti- 
ca anormal, e na superflcie atrial de uma valva mitral anormal). 
O endotelio danificado por fluxo sanguineo turbulento resulta 
em exposigao de proteinas da matriz extracelular, promovendo 
a deposigao de fibrina e plaquetas, que formam vegeta^oes este- 
reis (endocardite trombotica nao-bacteriana ou endocardite 
marantica). A endocardite infecciosa ocorre quando microrga- 
nismos sao depositados sobre essas vegetagoes estereis, durante o 
curso de bacteriemia (Fig. 4.5). Nem todas as bacterias aderem 
igualmente bem a esses locais. Por exemplo, E. coli , uma causa 
freqiiente de bacteriemia, e raramente implicada como uma causa 
de endocardite. Ao contrario, organismos virulentos, tais como S. 
aureus , podem invadir o endotelio intacto causando endocardite, 
na ausencia de anormalidades preexistentes das valvas. 

Uma vez infectadas, essas vegetagoes continuam a aumentar 
atraves de mais deposigao de plaquetas e fibrina, fornecendo 
as bacterias um santuario contra os mecanismos de defesa do 
hospedeiro, tais como leucocitos polimorfonucleares e com- 
plemento. Conseqiientemente, uma vez instalada a infecgao, 
a vegetagao infectada continua a crescer de modo amplamente 
desimpedido. A administragao prolongada (4 a 6 semanas) de 
agentes bactericidas e necessaria para a penetragao na vegetagao 
e cura dessa doenga. Os agentes antimicrobianos bacteriosta- 
ticos que inibem, porem nao matam as bacterias, sao inade- 
quados. Algumas vezes, a remogao cirurgica da valva infecta¬ 
da e necessaria para a cura, particularmente nas infecgoes por 
bacilos Gram-negativos ou fungos, se houver uma disfungao 
mecanica com insuficiencia cardiaca congestiva resultante, ou 
nas infecgoes em valvas proteticas. 

Uma marca da endocardite infecciosa e a bacteriemia per- 
sistente, que estimula tanto o sistema imune humoral como 
o celular. Uma variedade de imunoglobulinas esta presente, 
resultando na formagao de complexos imunes, niveis sericos 
aumentados do fator reumatoide e hipergamaglobulinemia 
inespecifica. A deposigao de complexos imunes ao longo da 
membrana basal dos glomerulos renais pode resultar no desen- 
volvimento de glomerulonefrite aguda e insuficiencia renal. 

Manifesta^oes clmicas 

A endocardite infecciosa e uma doen^a multissistemica com 
manifesta^oes proteicas. Por esses motivos, os sintomas podem 
ser inespecificos, e o diagnostico dificil. No Quadro 4.5 estao 



B o Plaquetas 



Fig. 4.5 Patogenese da coloniza^ao bacteriana da valva. Os es- 
treptococos do grupo viridans aderem a coagulos de fibrina e pla¬ 
quetas, que se formam no local danificado do endotelio cardiaco 
(painel A). Os estreptococos aderentes a fibrina ativam monoci- 
tos a produzir fator de atividade tecidual (TFA) e citocinas (painel 
B). Esses mediadores ativam a via da coagula<;ao, resultando em 
maior recrutamento de plaquetas, e crescimento da vegeta<;ao 
(painel C). (Modificado e reproduzido, com autorizagao, de Mo- 
reillon P et al.: Pathogenesis of streptococcal and staphylococcal 
endocarditis. Infect Dis Clin North Am 2002; 16:297.) 


resumidos os aspectos importantes da anamnese, exame fisico, 
resultados laboratoriais e complicagoes da endocardite infeccio¬ 
sa. As manifestagoes cutaneas sugestivas de endocardite incluem 
nodulos de Osier, papulas dolorosas nas almofadas dos dedos 
e artelhos, das quais se pensa serem secundarias a deposigao de 
complexos imunes; e lesoes de Janeway, lesoes hemorragicas do¬ 
lorosas nas palmas das maos e plantas dos pes, causadas por mi- 
croembolos septicos (Fig. 4.6). Os sintomas e sinais de endocar¬ 
dite podem ser agudos, subagudos e cronicos. As manifestagoes 
clmicas refletem primariamente (1) alteragoes hemodinamicas 
pela lesao da valva; (2) sintomas e sinais organicos por embolos 
septicos (embolos do lado direito para os pulmoes, embolos do 
lado esquerdo para o cerebro, bago, rim e extremidades); (3) 
sintomas e sinais organicos pela deposigao de complexos imu¬ 
nes; e (4) bacteriemia persistente, com semeadura metastatica 
da infecgao (abscessos ou artrite septica). A morte geralmente 
e causada por colapso hemodinamico, ou por embolos septicos 
para o SNC, resultando em abscessos cerebrais, ou aneurismas 
micoticos e hemorragia intracerebral. Os fatores de risco para 
um resultado fatal incluem comprometimento do lado esquer¬ 
do do coragao, etiologia bacteriana que nao S. viridans , doengas 
associadas, complicagoes da endocardite (insuficiencia cardiaca 
congestiva, abscesso do anel da valva, ou doenga embolica), e, 
em um estudo, tratamento medico sem cirurgia de valva. 
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Quadro 4.5 Diagnostics da endocardite infecciosa e suas complicates 


Anamnese 

Exame fisico 

Dados laboratoriais 

Complicates 

Febre, calafrios, fadiga, mal-estar 
geral (sintomas constitucionais 
inespecificos; podem ser agu- 
dos, subagudos ou cronicos) 

"Ma aparencia" 

Febre 

Taquicardia 

Flipotensao 

Hemoculturas positivas 

T Leucograma 

T Hemossedimentagao 

T Fator reumatoide 

Sistemicas 

Bacteriemia persistente 
Sindromedesepse 

Cefaleias 

Dor nas costas 

Fraqueza focal 

Edema de papila 

Dor focal na coluna vertebral 

Sinais focais ao exame neurologico 
(fraqueza, hiper-reflexia, sinal de 

Babinski positivo etc) 

TC ou RM do cranio 

RM da coluna 

S NC 

Embolos cerebrais 

Aneurisma micotico (com 
ou sem hemorragia) 

Osteomielite vertebral 

Abscesso epidural 

Dispneia 

Ortopneia 

Edema dos pes 

T pressao venosa jugular 

Sopros cardiacos 

Pulsosde Quincke (AR) 

Pulsos em martelo d'agua (AR) 

Estertores crepitantes 

Refluxo hepatojugular 

Radiografia detorax 
Eletrocardiograma 
Ecocardiograma 
transtoracico 
Ecocardiograma 
transesofagico 

Cardiovasculares (com endocar¬ 
dite do lado esquerdo) 

Insuficiencia mitral 

Insuficiencia aortica 

Insuficiencia cardiaca congestiva 
Abscesso do anel da valva 
Pericardite 

Dortoracica pleural, tosse 

Estertores crepitantes 

Atrito pleural 

Radiografia detorax 

Pulmonares (com endocardite 
do lado direito) 

Embolos pulmonares septicos 

Dor noflanco 

Urina de cor alterada (castanha) 
Oliguria 

Dor a palpagao do flanco 

T ureia, T creatinina 

Piuria 

Hematuria 

Ultra-sonografia renal 

Renais 

Glomerulonefrite por 
complexos imunes 

Embolos da arteria renal 

Abscesso intra-renal 

Abscesso perinefretico 

Dor abdominal 

Dor localizada a palpagao abdominal 
Hepatomegalia 

Esplenomegalia 

Ultra-sonografia abdominal 
TCdoabdome 

Gl 

Abscessos hepaticos 

Abscessos esplenicos 

Embolos dearterias 
intestinais (isquemia intestinal) 

Exantemas 

Lesoes dolorosas focais 

Queixas visuais 

Lesoes de Janeway (maculas 
hemorragicas indolores nas maos e 
plantas dos pes) 

Hemorragias em estilhago (leitos ungueais) 
Hemorragia subconjuntival 

Petequias 

Nodulos de Osier (nodulos dolorosos) 
Manchas de Roth (fundoscopia) 

Biopsia de pele (baixa 
contribuigao para o diag- 
nostico) 

Cutaneas, outras 

Embolos septicos 

Vasculite por complexos imunes 


AUTO-AVALIAfAO 

5. Qua is pacientes tern risco mais alto de endocardite 
infecciosa? 

6. Quais sao os principals agentes da endocardite in¬ 
fecciosa? 

7. Que aspectos caracterizam a endocardite infeccio¬ 
sa em usuarios de drogas intravenosas? E em pa¬ 
cientes com valvas cardiacas proteticas? 

8 . Que aspectos hemodinamicos predispoem a endo¬ 
cardite infecciosa? 

9. Cite algumas das varias manifestagoes clmicas da 
endocardite bacteriana nao-tratada. 

10. Quais sao os fatores de risco para um resultado fa¬ 
tal? Quais as causas mais comuns de obito na en¬ 
docardite infecciosa nao-tratada? 


MENINGITE 

Apresenta^ao ch'nica 

Os sintomas comumente associados a meningite, tanto bac¬ 
teriana como viral, incluem inicio agudo de febre, cefaleia, rigi- 
dez de nuca (meningismo), fotofobia, e confusao. A meningite 
bacteriana causa morbidade (seqiielas neurologicas, particular- 
mente perda auditiva sensorineural) e mortalidade significan- 
tes, e por isso requer terapia antibiotica imediata. Com raras 
exce^oes, para a meningite viral so e necessario o tratamento de 
apoio com analgesicos. 

Vis to que as manifesta£oes clmicas da meningite bacteria¬ 
na e viral podem ser indistinguiveis, os exames laboratoriais 
do liquido cefalorraquidiano sao criticos para a diferencia^ao 
dessas entidades. A pleocitose de leucocitos no liquido ce¬ 
falorraquidiano (leucocitos no liquor) e a marca principal da 
meningite. A meningite bacteriana geralmente e caracterizada 
por pleocitose neutrofilica (predominio de neutrofilos poli- 
morfonucleares no liquido cefalorraquidiano). Causas comuns 
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Fig. 4.6 Achados cutaneos na endocardite bacteriana. A lesao 
macular hemorragica no primeiro dedo e caracteristica de uma 
lesao de Janeway, resultante de microabscessos na derme. A le¬ 
sao nodular no segundo dedo e um nodulo de Osier, causado 
por deposigao de complexos imunes. (Reproduzido, com auto- 
rizagao, de Maestre A et al.: Diagnosis: A Janeway lesion and an 
Osier's node. Clin Infect Dis 2001 ;32:149.) 


de pleocitose linfocitaria incluem infecgoes virais (p. ex., en¬ 
terovirus, virus do Nilo Ocidental), infecgoes fungicas (p. ex., 
criptococos, em pessoas infectadas pelo HIV), e infecgoes por 
espiroquetas (p. ex., neurossifilis, ou neuroborreliose de Lyme). 
As causas nao-infecciosas, como cancer, doengas do tecido 
conjuntivo, e reagoes de hiperssensibilidade a drogas tambem 
podem causar pleocitose linfocitaria. O liquido cefalorraqui- 
diano na meningite bacteriana geralmente e caracterizado por 
elevagoes acentuadas da concentragao de proteina, um nivel 
de glicose extremamente baixo, e, na ausencia de tratamento 
previo com antibiotico, uma coloragao Gram-positiva para 
bacterias. Contudo, freqiientemente ha uma superposigao sig- 
nificante entre os achados no liquor na meningite bacteriana e 
nao-bacteriana, e diferenciar estas entidades na apresentagao e 
um desafio significante para o medico. 

Etiologia 

Nos EUA, a microbiologia da meningite bacteriana mudou 
repentinamente na ultima decada, em consequencia da intro- 
dugao da vacina conjugada para Haemophilus influenzae. O uso 
rotineiro desta vacina na populagao pediatrica eliminou, essen- 
cialmente, o H. influenzae como uma causa de meningite, re- 
sultando em um desvio da idade mediana entre pacientes com 
meningite bacteriana de 9 meses para 25 anos. 

Os agentes bacterianos causadores de meningite variam de 
acordo com a idade do hospedeiro (Quadro 4.6). Em lactentes 
com menos de 3 meses, E. coli , Listeria e estreptococos grupo B 
sao as causas mais comuns de meningite. Para criangas e ado- 
lescentes de 3 meses a 18 anos de idade, S. pneumoniae e N. 
meningitidis sao as causas mais comuns, sendo o H. influenzae 
uma preocupagao nas criangas nao-imunizadas. Para adultos 
com idade de 18 a 50 anos, S. pneumoniae e N. meningitidis sao 
as principals causas de meningite, ao passo que os idosos estao 
em risco para tais patogenos, assim como para Listeria. Agentes 
patogenicos adicionais devem ser considerados nos pacientes 
pos-neurocirurgia (S. aureus , P. aeruginosa ), pacientes com de- 
rivagoes ventriculares (S. epidermidis , S. aureus , bacilos Gram- 
negativos), pacientes gravidas {Listeria), ou pacientes com neu¬ 
tropenia (bacilos Gram-negativos, inclusive P. aeruginosa). As 
meningites subagudas ou cronicas podem ser causadas por M. 


tuberculosis , fungos (p. ex., Coccidioides immitis , Cryptococcus 
neoformans ), e espiroquetas, tais como Treponema pallidum (o 
agente causal da sifilis), ou Borrelia burgdorferi (o microbio que 
causa a doenga de Lyme). O diagnostico de meningite causada 
por esses organismos pode ser retardado, porque muitos deles 
sao dificeis de cultivar, e requerem tecnicas diagnosticas sorolo- 
gicas ou moleculares especiais. 

Patogenia 

A patogenia da meningite bacteriana envolve uma seqiiencia 
de eventos na qual os microrganismos virulentos superam os 
mecanismos de defesa do hospedeiro. (Quadro 4.7). 

A maioria dos casos de meningite bacteriana comega com 
colonizagao bacteriana da nasofaringe (Fig. 4.7, painel A). Uma 
excegao e a Listeria , que entra na corrente sanguinea atraves 
da ingestao de alimentos contaminados. Bacterias patogenicas, 
como S. pneumoniae e N. meningitidis , secretam uma protease 
IgA que inativa anticorpos do hospedeiro, e facilita a aderen- 
cia a mucosa. Muitos dos patogenos causais tambem possuem 
caracteristicas de superficie que aumentam a colonizagao da 
mucosa. O N. meningitidis prende-se a celulas epiteliais por 
projegoes semelhantes a dedos, conhecidas como fimbrias. 

Uma vez penetrada a barreira mucosa, as bacterias ganham 
acesso a corrente sanguinea, onde devem suplantar os meca¬ 
nismos de defesa do hospedeiro, para sobreviver e invadir o 
SNC (Fig. 4.7, painel B). A capsula bacteriana, um ponto em 
comum entre N. meningitidis , H. influenzae e S. pneumoniae , e 
o fator de virulencia mais importante neste contexto. As defesas 
do hospedeiro se contrapoem aos efeitos protetores da capsula 
pneumococica pela ativagao da via alternativa do complemen- 
to, resultando em ativagao de C3b, opsonizagao, fagocitose e 
expurgagao intravascular do organismo. Esse mecanismo de de¬ 
fesa esta prejudicado em pacientes que sofreram esplenectomia, 
os quais estao predispostos ao desenvolvimento de bacteriemia 
avassaladora e meningite por bacterias encapsuladas. A ativagao 
do complexo de ataque a membrana do sistema complemento e 
um mecanismo de defesa do hospedeiro essencial contra doen¬ 
ga invasiva por N. meningitidis , e os pacientes com deficiencias 
dos componentes tardios do complemento (C5 a 9) tern um 
risco aumentado para meningite meningococica. 

Os mecanismos pelos quais os patogenos bacterianos ga¬ 
nham acesso ao SNC sao amplamente desconhecidos. Estu- 


Quadro 4.6 Causas comuns de meningite bacteriana nos EUA, 
por idade do hospedeiro 


Patogeno 


<3 

meses 

3 meses 
a 18 anos 

18 a 50 

anos 

>50 

anos 

Estreptococos 
grupo B 

X 




E. coli 

X 




Listeria monocyto¬ 
genes 

X 



X 

N. meningitidis 


X 

X 

X 

S. pneumoniae 


X 

X 

X 

Bacilos aerobicos 
Gram-negativos 

X 



X 















62 / CAP ITU LO 4 


Quadro4.7 Sequencia patogenetica do neurotropismo 
bacteriano 1 


Estagio 

neurotropico 

Defesa do 
hospedeiro 

Estrategia do 
patogeno 

1. Colonizagao ou 
invasao da 

mucosa 

IgA secretoria 
Atividadeciliar 
Epitelio da mucosa 

Secregao de protease IgA 
Estase ciliar 
Fimbriasaderentes 

2. Sobrevivencia 
intravascular 

Complemento 

Evasao da via alternativa 
pela capsula de 
polissacaridios 

3. Cruzamento da 
barreira 

hematocerebral 

Endotelio cerebral 

Fimbriasaderentes 

4. Sobrevivencia 
dentro do LCR 

Atividade opsonica 
deficiente 

Replicagao bacteriana 


] Reproduzido, com autorizagao, de Quagliarello V, Scheld WM: Bacterial 
meningitis: Pathogenesis, pathophysiology, and progress. N Engl J Med 
1992;327:864. 


dos experimentais sugerem que receptores para os patogenos 
bacterianos estao presentes em celulas do plexo coroide, que 
podem facilitar o movimento desses agentes para o espago 
subaracnoideo (Fig. 4.7, painel C). A invasao do liquor por 
um patogeno menmgeo resulta em aumento da permeabilida- 
de da barreira hematocerebral, com vazamento de albumina 
para dentro do espago subaracnoideo, onde os mecanismos 
locais de defesa do hospedeiro sao inadequados para controlar 
a infecgao. Normalmente, componentes do complemento sao 
minimos ou ausentes no liquido cefalorraquidiano. A infla- 
magao das meninges leva a concentrates aumentadas, mas 
ainda baixas, do complemento, inadequadas para opsonizagao, 
fagocitose e remogao de patogenos menmgeos encapsulados. 
As concentrates de imunoglobulina tambem estao baixas no 
liquido cefalorraquidiano, com uma proporgao media de IgG 
no sangue e liquor de 800:1. Embora a quantidade absoluta de 
imunoglobulina no liquido cefalorraquidiano aumente com a 
infecgao, a proporgao no liquido cefalorraquidiano relativa a 
do soro permanece baixa. 

A capacidade dos patogenos menmgeos de induzir uma res- 
posta inflamatoria acentuada no espago subaracnoideo contri- 




A protease IgAI 
degrada a IgAI 
do hospedeiro 


Streptococcus 

pneumoniae 


°o 


Epitelio mucoso 


9 


A bacteria ata-se 
diretamente ao 
hospedeiro receptor 




Matriz extracelular subepitelial 

B 

Corrente sanguinea 


A capsula impede a 


interagao entre C3b e os 
receptores fagociticos 






A imunodeficiencia local 
permite a replicagao 
bacteriana descontrolada 


*°o 


Antibioticos 


Produtos 

bacterianos 

subcapsulares 


Fig. 4.7 Passos patogenicos levando a meningite pneumococica. O pneumococo adere 
e coloniza a nasofaringe. A protease IgAI protege o pneumococo do anticorpo do hos¬ 
pedeiro (painel A). Uma vez na corrente sanguinea, a capsula bacteriana ajuda o pneu¬ 
mococo a evadir a opsonizagao (painel B). O pneumococo tem acesso ao liquido cefa¬ 
lorraquidiano atraves de receptores na superficie endotelial da barreira hematocerebral 
(painel C). (Reproduzido e modificado, com autorizagao, de Koedel U eta/.: Pathogenesis 
and pathophysiology of pneumococcal meningitis. Lancet Infect Dis 2002;2:731.) 
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bui para muitas das conseqiiencias fisiopatologicas da menin- 
gite bacteriana. Embora a capsula bacteriana seja largamente 
responsavel pela sobrevivencia intravascular e no liquor dos 
agentes patogenicos, os componentes da superficie subcapsular 
(i. e ., a parede celular e o lipopolissacaridio) das bacterias sao os 
determinantes mais importantes da inflamagao das meninges. 
Pensa-se que os principais mediadores do processo inflamato- 
rio sejam IL-1, IL-6, metaloproteinases da matriz, e o fator de 
necrose tumoral (FNT). Dentro de 1 a 3 h depois da inocula- 
gao na cisterna de lipopolissacaridio purificado, em um modelo 
animal, ha uma liberagao brusca de FNT e IL-1 no liquor ce- 
rebro-espinhal, precedendo o desenvolvimento da inflamagao. 
Realmente, a inoculagao direta de FNT e IL-1 no liquido cefa- 
lorraquidiano produz uma cascata inflamatoria identica aquela 
vista na infecgao bacteriana experimental. 

A liberagao de citocina e enzima proteolitica leva a perda 
da integridade das membranas, com edema celular resultante. 
O desenvolvimento de edema cerebral contribui para um au- 
mento da pressao intracraniana, cujo resultado potencial e a 
herniagao cerebral, ameagadora a vida (Fig. 4.8). O edema ce¬ 
rebral vasogenico e causado, principalmente, pelo aumento da 
permeabilidade da barreira hematocerebral. O edema cerebral 
citotoxico resulta de tumefagao dos elementos celulares do ce- 
rebro, por causa de fatores toxicos das bacterias ou dos neutro- 
filos. O edema cerebral intersticial reflete obstrugao do fluxo 
de liquido cefalorraquidiano, como na hidrocefalia. A literatura 
sugere que radicais livres de oxigenio e o oxido nitrico tambem 
possam ser mediadores importantes do edema cerebral. Outras 
complicates da meningite incluem a vasculite cerebral, com 
alteragoes do fluxo sanguineo do cerebro. A vasculite leva ao 
estreitamento, ou trombose, de vasos sangumeos cerebrais, re- 
sultando em isquemia e, possivelmente, ao infarto cerebral. 

A compreensao da fisiopatologia da meningite bacteriana 
tern implicates terapeuticas. Embora a terapia antibiotica bac- 
tericida seja critica para o tratamento adequado, a morte rapida 
de bacterias libera fragmentos bacterianos inflamatorios, poten- 
cialmente exacerbadores da inflamagao, e de anormalidades da 
microvasculatura cerebral. Em modelos animais, tern sido mos- 
trado que a terapia antibiotica causa Use rapida de bacterias, e 


liberate de endotoxina bacteriana, resultando em aumento da 
inflamagao no liquido cerebro-espinhal, e edema cerebral. 

A importancia da resposta imune para desencadear o edema 
cerebral tern levado os pesquisadores a estudar o papel de medi- 
camentos antiinflamatorios adjuvantes para a meningite bacte¬ 
riana. Tern sido demonstrado que os corticosteroides diminuem 
o risco de perda auditiva sensorineural em crian^as com me¬ 
ningite por H. influenzae , e de mortalidade entre adultos com 
meningite pneumococica; entretanto, as indicates clinicas do 
uso de esteroides na meningite permanecem controvertidas. 

Manifesta0es clinicas 

Entre os pacientes que desenvolvem meningite bacteriana 
adquirida na comunidade, e comum uma infec^ao antecedente 
do trato respiratorio superior. Pacientes com historia de trau- 
matismo craniano, ou de neurocirurgia, especialmente aqueles 
com vazamento persistente de liquor, estao em risco particu- 
larmente alto de meningite. As manifestates da meningite em 
lactentes podem ser dificeis de reconhecer e interpretar; portan- 
to, o medico deve estar alerta para a possibilidade de meningite 
na avaliato de um neonato febril. 

A maioria dos pacientes com meningite tern um inicio ra- 
pido de febre, cefaleia, letargia e confusao. Menos de metade 
queixa-se de rigidez de nuca, mas esta e observada ao exame 
fisico em 30 a 70%. Outras pistas observadas em uma pro- 
porto variavel dos casos incluem altera^ao do estado mental, 
nauseas ou vomitos, fotofobia, sinal de Kernig (resistencia a 
extensao passiva da perna, com o paciente em decubito dor¬ 
sal), e sinal de Brudzinski (flexao involuntaria do quadril e 
do joelho quando o medico faz flexao passiva do pesco^o de 
paciente). Mais de metade dos pacientes com meningococemia 
desenvolve um exantema caracteristico, com petequias ou pur- 
pur eo predominando nas extremidades. 

Embora uma altera^ao do estado mental (letargia, confusao) 
seja comum na meningite bacteriana, ate 33% dos pacientes 
apresentam estado mental normal. Dez a 30% dos pacientes 
tern disfun^ao de nervos cranianos, sinais neurologicos focais, 
ou convulsoes. Coma, edema de papila e triade de Cushing 


Reagao inflamatoria 
do hospedeiro 

Perturbagao 
da barreira 

—► h e m atoce re b ral —| 
(BHC) 

—►Hidrocefalia 

Tumefagao 

celular 


Vasculite 


Disturbios 



i 


Hemiagao cerebral Isquemia cerebral 

_1 


Fig . 4.8 Alteragoes fisiopatologicas levando a lesao de neuronios durante a me¬ 
ningite bacteriana BHC, barreira hematocerebral; CBV, volume sanguineo cerebral. 

(Reproduzido, com autorizagao, de Koedel U etal.: Pathogenesis and pathophysiology 
of pneumococcal meningitis. Lancet Infect Dis 2002;2:731.) 
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(bradicardia, depressao respiratoria e hipertensao) sao sinais 
funestos de hernia^ao iminente (deslocamento do cerebro 
atraves do forame magno, com compressao do pedunculo), 
prenunciando morte iminente. 

Qualquer paciente com suspeita de meningite precisa de 
uma pun^ao lombar de emergencia, para Colorado pelo Gram 
e cultura do liquido cefalorraquidiano, seguida imediatamente 
pela administra^ao de antibioticos. Alternativamente, se hou- 
ver suspeita de um processo neurologico focal (p. ex., abscesso 
cerebral), os antibioticos devem ser iniciados imediatamen¬ 
te, seguindo-se um estudo de imagem do cerebro (tomogra- 
fia computadorizada ou ressonancia magnetica), e a pun^ao 
lombar somente sera realizada se nao houver contra-indica^ao 
radiologica. 


AUTO-AVAUAfAO 

7 7 Qua I e a apresentaqao tfpica da meningite bacte¬ 
ria n a? 

12 Quais sao os principais agentes etiologicos da me¬ 
ningite, e como eles variam com a idade, ou com 
outras caracteristicas do hospedeiro? 

13 Qual e a sequencia de eventos no desenvolvimento 
da meningite, e que aspectos de organismos espe- 
cificos predispoem a meningite? 

14 Quais sao as diversas causas de edema cerebral em 
pacientes com meningite? 

15 Por que a Use rapid a de bacterias e, teoricamente, 
perigosa na terapia da meningite? 

16 Quais sao as manifestaqoes cl micas associadas a 
meningite bacteria na nao-tratada? 

PNEUMONIA 
Apresenta^ao ch'nica 

O trato respiratorio e o local mais comum de infec^ao por 
microrganismos patogenicos. Estima-se que mais de 5 milhoes 
de casos de pneumonia adquirida na comunidade ocorram a 
cada ano nos EUA, resultando em cerca de 1,1 milhao de hos- 
pitaliza^oes. A pneumonia e a sexta causa principal de mor- 
talidade nos EUA, e a causa mais comum de morte por uma 
doen^a infecciosa. 

O diagnostico e o tratamento da pneumonia requerem co- 
nhecimento dos fatores de risco do hospedeiro, dos agentes 
infecciosos em potencial, e das exposi^oes ambientais. A pneu¬ 
monia e uma infec^ao do parenquima pulmonar, causada por 
uma variedade de diferentes bacterias, virus, parasitos e fungos, 
resultando em uma inflama^ao do parenquima pulmonar (alve- 
olite), e no acumulo de um exsudato inflamatorio nas vias res¬ 
piratorias. Com a dissemina^ao para o intersticio em torno dos 
alveolos, ocorre consolida^ao e dificuldade na troca de gases. A 
infec^ao tambem pode se estender ao espa^o pleural, causando 
pleurisia (inflama^ao da pleura que provoca dor a inspira^ao). 
A resposta exsudativa da pleura a pneumonia e chamada de 
derrame pleural, que pode, ele proprio, tornar-se infectado, e 
se transformar em pus (empiema). 


Etiologia 

Apesar dos avan^os tecnologicos no diagnostico, um agen- 
te etiologico especifico pode nao ser identificado em ate 50% 
dos casos de pneumonia adquirida na comunidade. Mesmo em 
casos nos quais e feito um diagnostico microbiologico, geral- 
mente ha um retardo de varios dias antes que o patogeno possa 
ser identificado, e a suscetibilidade aos antibioticos determi- 
nada. Portanto, o conhecimento dos organismos etiologicos 
mais comuns e crucial para a determina^ao racional de regimes 
antibioticos empiricos. As causas bacterianas de pneumonia na 
comunidade variam de acordo com doen^as associadas, e com 
a gravidade da infec^ao pulmonar (Quadro 4.8). 

O S. pneumoniae e o organismo mais freqiientemente isola- 
do na pneumonia adquirida na comunidade, tanto em indivi- 
duos imunocompetentes, como em imunodeficientes. Varios 
organismos adicionais requerem considera^ao especial, em 
hospedeiros especificos, ou por causa da importancia em sau- 
de publica (Quadro 4.9). A compreensao e a identifica^ao dos 
fatores de risco do paciente (p. ex., tabagismo, infec^ao pelo 
HIV) e dos mecanismos de defesa do hospedeiro (reflexo da 
tosse, imunidade mediada por celulas) focalizam a aten^ao nos 
agentes etiologicos mais provaveis, guiam a terapia empirica, e 
sugerem interven^oes possiveis para diminuir o risco adicional. 
Por exemplo, os pacientes que sofreram acidentes vasculares ce- 
rebrais, e tern diminui^ao da capacidade de proteger suas vias 
respiratorias, estao em risco de aspirar secre^oes da orofarin- 
ge. Precau^oes tais como evitar liquidos ralos nesses pacientes, 
podem diminuir o risco de infec^oes pulmonares futuras. Da 
mesma forma, um paciente infectado pelo HIV, com uma con- 
tagem de linfocitos CD4 baixa, esta em alto risco de pneumo¬ 
nia por Pneumocystis , e deve receber antibioticos profilaticos. 
Os sintomas sao inespecificos, e nao confiaveis para diferenciar 
as varias causas de pneumonia. 

Patogenia 

Embora a pneumonia seja uma doen^a relativamente co¬ 
mum, ela e pouco freqiiente em individuos imunocompeten¬ 
tes. Isso pode ser atribuido a eficacia das defesas do hospedeiro, 
inclusive barreiras anatomicas e mecanismos de defesa da na- 
sofaringe e das vias respiratorias superiores, e a fatores locais, 
humorais e celulares, nos alveolos. Os pulmoes normais sao 
estereis abaixo das primeiras divisoes dos grandes bronquios. 

Os patogenos pulmonares alcan^am os pulmoes por uma de 
quatro rotas: (1) inalaQo direta de goticulas respiratorias infec- 
ciosas, (2) aspiraQo de conteudo da orofaringe, (3) disseminaQo 
direta ao longo da superficie da membrana mucosa do sistema 
respiratorio superior para o inferior, e (4) disseminaQo hemato- 
genica. Os mecanismos de defesa antimicrobiana pulmonar sao 
mostrados na Fig. 4.9. O ar que penetra com materia particulada 
em suspensao esta sujeito a turbulencia nas fossas nasais, e assim 
a mudan^as abruptas de dire^ao, a medida que a corrente aerea e 
desviada atraves da faringe e ao longo dos ramos da arvore traque- 
obronquica. As particulas maiores que 10 mm ficam presas no na- 
riz ou na faringe; aquelas com diametros de 2 a 9 mm depositam- 
se no len^ol mucociliar; somente as particulas menores alcan^am 
os alveolos. M. tuberculosis e Legionella pneumophila sao exemplos 
de bacterias que sao depositadas nas vias respiratorias inferiores, 
atraves da inala^ao. As bacterias presas nas vias respiratorias supe¬ 
riores podem colonizar a orofaringe, e, subseqiientemente, serem 
aspiradas para os pulmoes, ou por “microaspira^ao”, ou por aspi- 
ra^ao franca atraves de uma epiglote aberta (p. ex., em pacientes 
que perdem a consciencia apos ingestao excessiva de alcool). 




DOEN^AS INFECCIOSAS / 65 


Quadro 4.8 Agentes etiologicos comuns da pneumonia adquirida na comunidade, conforme determinado pelas caracteristicas 
do hospedeiro 






Previamente sadio 

Doengas associadas 1 

moderada (nao em UTI) 

infecgao grave 
(necessitando de UTI) 

S. pneumoniae 

X 

X 

X 

X 

M. pneumoniae 

X 

X 

X 


C. pneumoniae 

X 

X 

X 


H. influenzae 

X 

X 

X 

X 

Virus respiratorios 

X 

X 

X 

X 

Especies de Legionella 


X 

X 

X 

M. tuberculosis 



X 

X 

Fungos 



X 

X 

Bacilos Gram-negativos enterico 



X 

X 

M. catarrhalis 


X 

X 

X 

Anaerobios (aspiragao) 



X 

X 

5. aureus 




X 

P. aeruginosa 




X 2 


1 As doen<;as associadas incluem apneia cronica obstrutiva do sono, diabetes, doen^a cardiaca ou renal, ou neoplasia maligna. 

2 Se um dos seguintes fatores modificadores estiver presente: doen^a estrutural pulmonar, uso recente de antibioticos de amplo espectro, ou hospitalizagao. 


Quadro 4.9 Fatores de risco comuns e causas de pneumonia em hospedeiros adultos especificos 


Agentes etiologicos 



Sintomas agudos 

Sintomas subagudos 
ou cronicos 


Imunodeficiencia 

1. Adquirida: 
a. Infecgao pelo HIV 

5. pneumoniae 

P.ji roved 

Fungos 

M. tuberculosis 

Disfungao imunologica mediada por celulas 
Resposta humoral dificultada 

b. Recipiente de transplante 

Citomegalovirus 

Aspergillus 

Legionella 

P.ji roved 

Nocardia 

Disfungao imunologica mediada por celulas 
Granulocitopenia (transplante de medula 
ossea) 

2. Flerdada: deficiencia do 
complemento etc. 

5. pneumoniae 

N. meningitidis 


Deficiencias de opsonizagao e lise celular 

Doenga pulmonar cronica 

5. pneumoniae 

H. influenzae 

Moraxella catarrhalis 


Limpeza mucociliar diminuida 

Alcoolismo 

K. pneumoniae 

Infecgao anaerobica mista 

Aspiragao de conteudos da orofaringe 

Usodedrogasinjetaveis 

5. aureus 


Disseminagao hematogenica 

Exposigao ambiental ou a animais 

Legionella (agua infectada) 

C. psittaci (passaros) 

C. burnetii (animais) 
Flantavirus (roedores) 

C. immitis (sudoeste dos EUA) 

H. capsulatum (leste do 
Mississipi) 

C. neoformans (passaros) 

Inalagao 

Exposigao institucional (hospital, 
abrigo para idosos etc.) 

Bacilos Gram-negativos 
(p. ex., P. aeruginosa, 

E. cloacae) 

5. aureus 


Microaspiragoes 

Desvio dos mecanismos de defesa do 
trato respiratorio superior (intubagao) 
Disseminagao hematogenica (cateteres 
intravenosos) 

Apos influenza 

5. aureus 

Estreptococos 


Ruptura do epitelio respiratorio 

Disfungao ciliar 

Inibigao dos PMN 
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O epitelio respiratorio tem propriedades especiais para 
combater a infec^ao. As celulas epiteliais sao cobertas por cilios 
moveis, revestidos por uma camada de muco. Cada celula tem 
cerca de 200 cilios que batem ate 500 vezes/min, movendo a 
camada de muco para cima, atraves da laringe. O proprio muco 
contem componentes antimicrobianos, tais como lisozima e 
anticorpos de IgA secretoria. Fumantes cronicos de cigarros 
tem diminui^ao da limpeza mucociliar, secundaria a lesao dos 
cilios, e, freqiientemente, sao incapazes de limpar as secregoes 
respiratorias de modo adequado, e devem, portanto, utilizar 
com maior intensidade o reflexo da tosse, para eliminar os pa- 
togenos. O reflexo da tosse e um mecanismo fisiologico impor- 
tante, pelo qual o material aspirado, o excesso de secregoes e os 
corpos estranhos, sao removidos das vias respiratorias. 

As bacterias que atingem os bronquiolos terminais, os duc- 
tos alveolares e os alveolos sao desativadas, primariamente, por 
macrofagos alveolares e neutrofilos. A opsonizagao do micror- 
ganismo pelo complemento e anticorpos aumenta a fagocitose 
por essas celulas. 

Deficiencia a qualquer nivel das defesas do hospedeiro au¬ 
menta o risco do desenvolvimento de pneumonia. As criangas 
com fibrose cistica tem diminui^ao da atividade ciliar, e ten¬ 
don a desenvolver infecgoes sinopulmonares recorrentes, par- 
ticularmente com S. aureus e P. aeruginosa. Os pacientes com 
granulocitopenia, quer adquirida ou congenita, tambem sao 


suscetiveis a infecgoes pulmonares com bacterias Gram-nega- 
tivas e fungos. O estimulo antigenico das celulas T leva a pro- 
dugao de linfocinas, que ativam os macrofagos, com aumento 
da atividade bactericida. Os pacientes infectados pelo HIV tem 
redu^ao das contagens de linfocitos T CD4 e sao predispostos 
a uma variedade de infec^oes bacterianas (inclusive micobacte- 
rias) e fungicas. 

Manifestacoes clmicas 

A maioria dos pacientes com pneumonia tem febre, tosse, 
taquipneia, taquicardia e um infiltrado na radiografia de torax. 
As manifestacoes extrapulmonares que podem fornecer pistas 
para os agentes etiologicos incluem a presen^a de aglutininas 
sericas a frio ( Mycoplasma pneumoniae ), faringite ( Chlamydia 
pneumoniae ), eritema nodoso (infeccoes por fungos e micobac- 
terias), hiponatremia (. Legionella) e diarreia {Legionella). 

As seguintes questoes devem ser respondidas para guiar a 
terapia empirica, em um paciente que apresenta sintomas con- 
sistentes com pneumonia: (1) Essa pneumonia foi adquirida 
na comunidade ou em uma instituicao (p. ex., hospital, prisao, 
abrigo de idosos)? (2) Esse paciente tem imunodeficiencia (in- 
feccao pelo HIV, receptor de transplante)? (3) Esse paciente e 
usuario de drogas injetaveis? (4) Esse paciente teve, recentemen- 
te, uma alteracao da consciencia (sugestiva de aspirado)? (5) 



Fig. 4.9 Mecanismos de defesa pulmonar. Modificacoes abruptas na direcao do fluxo de ar nas fossas nasais podem 
aprisionar patogenos em potencial. A epiglote e o reflexo da tosse previnem a introdugao de particulas nas vias res¬ 
piratorias inferiores. O epitelio ciliado respiratorio impele a camada de muco sobrejacente (direita) para cima, em 
diregao a boca. Nos alveolos, a imunidade mediada por celulas, os fatores humorais e a resposta inflamatoria defen- 
dem contra infecgoes do trato respiratorio inferior. (C, complemento.) (Modificado e reproduzido, com autorizagao, de 
Storch GA: Respiratory system. Em: Mechanisms of Microbial Disease, 3 s ed., Schaechter M et al. [editores]. Lippincott 
Williams & Wilkins, 1999.) 
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Os sintomas sao agudos (dias) ou cronicos (semanas a meses)? 
(6) O paciente residiu ou viajou em areas geograficas associadas 
a infec^oes endemicas especificas (histoplasmose, coccidioido- 
micose)? (7) Esse paciente teve exposi^oes zoonoticas recentes 
associadas a infectes pulmonares (psitacose, febre Q)? (8) Esse 
paciente pode ter uma infec^ao contagiosa de importancia em 
saude publica (tuberculose)? (9) A infec^ao pulmonar desse pa¬ 
ciente pode estar associada a uma fonte comum de exposi^ao 
(surto de Legionella ou de influenza )? 

Somente pelas respostas a estas questoes epidemiologicas, o 
medico pode considerar organismos causais possfveis e come^ar 
um tratamento empfrico eficaz. 


AUTO-AVALIAfAO 

77 Quantos casos de pneumonia ocorrem nos EUA 
anualmente? 

18 Quais sao os patogenos importantes para cada um 
dos quatro grupos de pacientes com pneumonia 
adquirida na comunidade? 

19 Que aspectos do hospedeiro influenciam na proba- 
bilidade de causas especificas de pneumonia? 

20 Quais sao os quatro mecanismos pelos quais os 
agentes patogenicos alcangam os pulmoes? 

21 Quais sao as defesas do epitelio respiratorio contra 
a infecgao? 

DIARREIA INFECCIOSA 
Apresenta^ao ch'nica 

A cada ano, por todo o mundo, mais de 5 milhoes de pessoas 
— a maioria delas crian^as com menos de 1 ano — morrem 
de diarreia infecciosa aguda (ver tambem Cap. 13). Embora, 
nos EUA, o obito seja um resultado raro da diarreia infeccio¬ 
sa, a morbidade e substancial. Estima-se que haja cerca de 300 
milhoes de episodios a cada ano, resultando em 1,8 milhao de 
hospitaliza^oes, a um custo de 6 bilhoes de dolares por ano. A 
morbidade e a mortalidade atribufveis a diarreia devem-se, lar- 
gamente, a perda de volume intravascular e de eletrolitos, atra¬ 
ves da secre^ao de quantidades copiosas de fluido para dentro 
do lumen intestinal. Por exemplo, os adultos com colera, se hi- 
dratados adequadamente, podem excretar, as vezes, mais de l£ 
de fluido por hora. Contraste-se isto com o volume normal de 
fluido perdido nas fezes diariamente (130 m E), e esta claro por- 
que perdas madias de fluido, associadas a diarreia infecciosa, 
podem levar a desidrata^ao, colapso cardiovascular e morte. 

As infectes GI podem apresentar-se com sintomas prima¬ 
ries do trato GI superior (nauseas, vomitos, dor epigastrica em 
colica), sintomas do intestino delgado (diarreia aquosa profusa), 
ou sintomas do intestino grosso (tenesmo, urgencia de defecar, 
diarreia sanguinolenta). As fontes de infecgao incluem trans¬ 
missao de pessoa a pessoa (dissemina^ao fecal-oral da Shigella), 
transmissao veiculada pela agua ( Cryptosporidium ), transmissao 
veiculada por alimentos (intoxica^ao alimentar por Salmonella 
ou S. aureus) e proliferate excessiva apos administrate de an¬ 
tibio ticos ( Clostridium difficile). 


Etiologia 

Uma grande variedade de virus, bacterias, fungos e proto- 
zoarios infectam o trato GI. Entretanto, na maioria dos casos 
os sintomas sao autolimitados e a avalia^ao diagnostica nao e 
realizada. Os casos que se apresentam a aten^ao medica sao re¬ 
presen tados por pacientes com sintomas graves (p. ex., febre 
alta ou hipotensao), comprometimento imunologico (p. ex., 
HIV ou neutropenia), ou dura^ao prolongada (p. ex., diarreia 
cronica, definida como durando 14 dias). Uma exce^ao sao os 
grandes surtos de doen^a veiculada por alimentos, nos quais 
as investigates epidemiologicas podem detectar pacientes com 
variantes mais leves da doen^a. 

Patogenia 

Uma abordagem abrangente das infect es GI come^a com 
o modelo classico de interato hospedeiro-agente-ambiente. 
Varios fatores do hospedeiro influenciam nas infect^s GI. Os 
pacientes nas faixas etarias extremas e aqueles com doen^as as¬ 
sociadas (p. ex., infecgao pelo HIV) estao em risco mais alto de 
infecgao sintomatica. Os medicamentos que alteram o micro- 
ambiente GI, ou destroem a flora bacteriana normal (p. ex., 
antiacidos ou antibioticos), tambem predispoem os pacientes a 
infecgao- Os agentes microbianos responsaveis por doen^a GI 
podem ser categorizados de acordo com o tipo de organismo 
(bacterias, virus, protozoarios), propensao a se ligar a diferentes 
locais anatomicos (estomago, intestino delgado, colon), e a pa¬ 
togenia (enterotoxigenicos, citotoxigenicos, enteroinvasivos). 
Os fatores ambientais podem ser divididos em tres categorias 
amplas, com base no modo de transmissao: (1) veiculados pela 
agua, (2) veiculados por alimentos, e (3) de pessoa a pessoa. 
O Quadro 4.10 resume essas relates e fornece um arcabou^o 
para avalia£ao da patogenia das infect es GI. 

As infectes GI podem comprometer o estomago, causando 
nauseas e vomitos, ou afetar os intestinos delgado e grosso, com 
diarreia como sintoma predominante. O termo “gastrenterite” 
denota, classicamente, infecgao do estomago e intestino delga¬ 
do proximal. Os organismos que causam este disturbio incluem 
Bacillus cereus , S. aureus e uma variedade de virus (rotavirus, no- 
rovfrus). O B. cereus e o S. aureus produzem uma neurotoxina 
pre-formada, que, mesmo na ausencia de bacterias viaveis, e capaz 
de causar doen^a, e essas toxinas representam causas importantes 
de intoxicate alimentar. Embora os mecanismos exatos sejam 
mal compreendidos, acredita-se que as neurotoxinas atuem local- 
mente, atraves de estimulato do sistema nervoso simpatico, com 
um aumento resultante da atividade peristaltica, e centralmente, 
atraves de ativa^ao dos centros emeticos do cerebro. 

O espectro das infectes diarreicas e tipificado pelas diver- 
sas manifestates clfnicas, e pelos mecanismos atraves dos quais 
famflias clonais de E. coli podem causar diarreia. A colonizato 
do trato GI humano por E. coli e universal, ocorrendo, tipica- 
mente, dentro de horas apos o nascimento. Contudo, quando o 
organismo hospedeiro e exposto a cepas patogenicas de E. coli , 
que normalmente nao estao presentes na flora intestinal, doen^a 
GI localizada, ou mesmo doen^a sistemica, pode ocorrer. Ha 
cinco classes principals de E. coli causadoras de diarreia: entero- 
toxigenica (ETEC), enteropatogenica (EPEC), entero-hemor- 
ragica (EHEC), enteroagregadora (EAggEC) e enteroinvasiva 
(EIEC) (Quadro 4.11). Os aspectos comuns a todas as E. coli 
patogenicas sao a evasao as defesas do hospedeiro, a colonizato 
da mucosa intestinal e a multiplica^ao com lesao das celulas do 
hospedeiro. Esse organismo, como todos os patogenos GI, deve 
sobreviver ao transito atraves do ambiente gastrico acido, e ser 
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Quadro4.10 Abordagem a infec^oes Gl 


Paradigms 

Categorias 

Exemplos 

Microbios 

Ambiente 

Veiculada pela agua 

Suprimento de agua contaminado 

Vibrio cholerae 

Veiculada poralimentos 

Alimento contaminado 

S. aureus 

Salmonella 

De pessoa a pessoa 

Creches, orfanatos, escolas 

Shigella 

Rotavirus 

Agente 

Bacteriano 


Campylobacter 

Viral 


Norovirus 

Parasitario 


Entamoeba histolytica 

Hospedeiro 

Idade 

Crianga 

E. coli entero-hemorragica 

Doenga associada 

HIV 

Cryptosporidium 

Acidez gastrica 

Usodeantiacidos 

Salmonella 


Flora Gl 

Uso deantibioticos 

Clostridium difficile 

Local 

Estomago 

Gastrenterite 

B. cereus 


Intestino delgado 

Diarreia secretoria 

V. cholerae 


Intestino grosso 

Diarreia inflamatoria 

Shigella 


Quadro 4.11 Escherichia coli na doen^a diarreica 


Classe 

Populates suscetiveis 

Sindrome clmica 

Local 

Toxinas 

Paises 

desenvolvidos 

Paises em 
desenvolvimento 

ETEC 

Viajantes em retorno 

ldade<5anos 

Diarreia aquosa 

Intestino delgado 

Toxina termolabil e 
termoestavel 

EIEC 

Rara 

Todasasidades 

Disenteria (diarreia sanguino- 
lenta, muco,febre) 

Intestino grosso > 
intestino delgado 

Enterotoxina semelhante 
a Shigella 

EHEC 

Criangas, idosos 

Rara 

Colite hemorragica, sindrome 
hemolitica-uremica 

Intestino grosso 

Toxinas de Shiga (Stxl e 
Stx2) 

EPEC 

Rara 

Idade < 2 anos 

Diarreia aquosa 

Intestino delgado 

Desconhecidas 

EAEC 

Rara 

Criangas 

Diarreia aquosa persistente 

Intestino delgado 

Enterotoxina termoestavel 
enteroagregadora 


capaz de persistir no trato GI, apesar da for^a mecanica do pe- 
ristaltismo, e da competi^ao por nutrientes escassos com a flora 
bacteriana existente. A aderencia pode ser inespecifica (em qual- 
quer parte do trato intestinal), ou, mais comumente, especifica, 
com a liga^ao ocorrendo em areas anatomicas bem definidas. 

Uma vez que ocorram a coloniza^ao e a multiplica^ao, o 
cenario esta montado para a lesao do hospedeiro. A diarreia 
infecciosa e diferenciada clinicamente em secretoria, inflama¬ 
toria e hemorragica, com mecanismos fisiopatologicos dife- 
rentes, responsaveis por essas apresenta^oes diversas. A diarreia 
secretoria (aquosa) e causada por varias bacterias (p. ex., Vibrio 
cholerae , ETEC, EAggEC), virus (rotavirus, norovirus), e pro- 
tozoarios ( Giardia ., Cryptosporidium) . Esses organismos pren- 
dem-se superficialmente a enterocitos no lumen do intestino 
delgado. O exame de fezes e notavel pela ausencia de leucocitos 
fecais, embora, em casos raros, haja sangue oculto nas fezes. Al- 
guns desses patogenos elaboram enterotoxinas, protemas que 
aumentam a produ^ao de monofosfato de adenosina ciclico 
intestinal (cAMP), levando a secre^ao de fluidos. O exemplo 
classico e a colera. A bacteria V cholerae produz a toxina da 


colera, que causa ativa^ao prolongada de adenililciclase epitelial 
no intestino delgado, levando a secre^ao de quantidades maci- 
^as de fluido e eletrolitos, para dentro do lumen intestinal (Fig. 
4.10). Clinicamente, o paciente apresenta-se com diarreia co- 
piosa (“fezes em agua de arroz”), progredindo para desidrata^ao 
e colapso vascular, se nao houver reposi^ao vigorosa de volume. 
A ETEC, uma causa comum de doen^a diarreica aguda em 
crian^as pequenas, e a causa mais comum de diarreia em via- 
j antes retornando de parses em desenvolvimento, produz duas 
enterotoxinas. A toxina termolabil (LT) ativa a adenililciclase 
de maneira analoga a toxina da colera, ao passo que a toxina 
termoestavel (ST) provoca a atividade da guanililciclase. 

A diarreia inflamatoria e o resultado de invasao bacteria¬ 
na da mucosa do lumen, que acarreta destrui^ao e morte celu- 
lar. Os pacientes com essa sindrome geralmente estao febris, 
com queixas de dor abdominal inferior em colica, assim como 
diarreia, que pode conter muco visivel. O termo disenteria e 
usado quando ha numeros significativos de leucocitos fecais e 
sangue visivel. Os patogenos associados a diarreia inflamatoria 
incluem EIEC, Shigella , Salmonella , Campylobacter e Entamoe- 
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Fig. 4.10 Patogenese de Vibrio cholerae e de E. coli enterotoxigenica (ETEC) na doenga diarreica. V. cholerae e ETEC 
compartilham mecanismos patogenicos semelhantes na causa da doenga diarreica. As bacterias tem acesso ao lu¬ 
men do intestino delgado atraves da ingestao de alimento contaminado (esquerda). Elas elaboram uma toxina que 
e composta de uma subunidade A e cinco subunidades B. As subunidades B prendem-se a membrana da celula 
intestinal e facilitam a entrada de parte da subunidade A (direita). Subsequentemente, isto resulta em uma ativagao 
prolongada de adenililciclase e na formagao de monofosfato ciclico de adenosina (cAMP), que estimula a secregao 
de agua e eletrolitos pelas celulas endoteliais do intestino. (Modificado e reproduzido, com autorizagao, de Holmberg 
SD: Cholera and related illnesses caused by Vibrio species and Aeromonas. Em: Infectious Diseases. Gorbach SL et al. 
[editores]. Saunders, 1992.) 


ba histolytica. A Shigella , causa prototipica de disenteria bacilar, 
invade o enterocito atraves da formagao de um vacuolo endo- 
plasmico, que sofre lise no interior da celula. Entao, as bacte¬ 
rias proliferam no citoplasma, e invadem as celulas epiteliais 
adjacentes. A produgao de uma citotoxina, a toxina de Shiga, 
leva a destruigao e morte celular local. A EIEC assemelha-se a 
Shigella , tanto clinicamente como no que diz respeito ao meca- 
nismo de invasao da parede do enterocito; todavia, a citotoxina 
especifica associada a EIEC ainda nao foi identificada. 

A diarreia hemorragica, uma variante da diarreia inflama- 
toria, e causada primariamente pela EHEC. A infecgao com E. 
coli 0157:H7 tem sido associada a numerosos obitos pela sm- 
drome hemolitica-uremica, com varios surtos bem divulgados, 
relacionados com alimentos contaminados. A EHEC causa 
um espectro amplo de doenga clinica, com manifestagoes que 
incluem (1) infecgao assintomatica, (2) diarreia aquosa (nao- 
sanguinolenta), (3) colite hemorragica (diarreia sanguinolenta, 
nao-inflamatoria), e (4) smdrome hemolitica-uremica (uma 
doenga aguda, primariamente de criangas, caracterizada por 
anemia e insuficiencia renal). A EHEC nao invade os entero- 
citos; entretanto, produz duas toxinas semelhantes a de Shiga 
(Stxl e Stx2), que se parecem bastante com a mesma, em es- 
trutura e fungao. Depois de prender a EHEC ao receptor da 
superficie da celula, a subunidade A da toxina de Shiga catalisa 
a clivagem destrutiva do RNA do ribossomo, e paralisa a smtese 
de protema, levando a morte celular. 

Manifestagoes clmicas 

As manifestagoes clmicas das infecgoes GI variam, depen- 
dendo do local acometido (Quadro 4.10). Por exemplo, na 


intoxicagao alimentar estafilococica, os sintomas se desenvol- 
vem varias horas depois da ingestao de alimento contamina¬ 
do com o S. aureus , produtor de neurotoxina. Os sintomas 
da intoxicagao alimentar estafilococica sao vomitos profusos, 
nauseas e colicas abdominais. A diarreia esta presente de for¬ 
ma variavel, conforme os agentes causais da gastrenterite. 
Diarreia aquosa profusa (nao-inflamatoria, nao-sanguinolen- 
ta) esta associada as bacterias que infectam o intestino delgado 
e elaboram uma enterotoxina (p. ex., Clostridiumperfringens , 
V. cholerae) . Em contrapartida, sintomas semelhantes a colite 
(dor abdominal inferior, tenesmo, urgencia em defecar), e 
diarreia inflamatoria ou sanguinolenta, ocorrem com as bac¬ 
terias que infectam mais comumente o intestino grosso. O 
periodo de incubagao geralmente e mais longo (> 3 dias) para 
as bacterias que se localizam no intestino grosso, e pode ocor- 
rer invasao da mucosa colonica, causando febre, bacteriemia 
e sintomas sistemicos. 



AUTO-AVALIAfAO 


22 . Quantos individuos morrem anualmente no mun- 
do de diarreia infecciosa? 

23. Quais sao os diferentes modos de disseminaqao da 
diarreia infecciosa? Exemplificar cada um. 

24. Quais sao os mecanismos patogeneticos pelos 
quais os organ is mos infecciosos causam diarreia? 
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SEPSE E CHOQUE SEPTICO 
Apresentacao clmica 

A sepse e a decima causa principal de morte nos EUA, com 
mais de 600.000 casos ocorrendo anualmente, e uma taxa glo¬ 
bal de letalidade proxima de 20%. Os custos medicos da sepse, 
nos EUA, ultrapassam 17 bilhoes de dolares por ano. As taxas 
de sepse continuam a se elevar, secundariamente a avan^os na 
medicina, tais como a dissemina^ao do uso prolongado de ca- 
teteres intravasculares, o aumento da implanta^ao de material 
protetico (p. ex., valvas cardiacas e articulates artificials), e a 
administra^ao de farmacos imunossupressores e de agentes qui- 
mioterapicos. Essas interven^oes contribuem para aumentar o 
risco de infec^ao e de sepse subseqiiente. 

O estudo da sepse tern sido facilitado pelo estabelecimento 
de defini^oes padronizadas de casos (Quadro 4.12). A sindro- 
me de resposta inflamatoria sistemica (SRIS) e um estado 
inflamatorio inespecifico, que pode ser visto com infec^oes, 
assim como em condi^oes nao-infecciosas, como pancreatite, 
embolia pulmonar e infarto do miocardio. Leucopenia e hipo- 
termia, incluidas na definite de caso de SRIS, predizem um 
prognostico ruim, quando associadas a sepse. A sepse e defi- 
nida como a presen^a de SRIS, no cenario de um precipitante 
infeccioso identificado. A sepse grave ocorre quando ha uma 
evidencia objetiva de disfun^ao organica (p. ex., insuficiencia 
renal, insuficiencia hepatica, estado mental alterado), em geral 
em associate a ma perfusao dos tecidos. O estagio final da sep¬ 
se e o choque septico, definido como hipotensao (pressao arte¬ 
rial sistolica < 90 mmHg, ou uma queda de 40 mmHg abaixo 
da linha de base da pressao arterial sistolica) que nao responde 
a reposito de fluidos. 

Etiologia 

Embora a evidencia de infecto seja um criterio diagnostico 
para sepse, apenas 28% dos pacientes com sepse tern bacterie- 
mia, e pouco mais de 10% terao bacteriemia primaria, defini- 
da como hemoculturas positivas, sem uma fonte obvia de dis¬ 
seminate bacteriana. Locais comuns de infecto em pacientes 
com sindrome de sepse (por ordem decrescente de freqiiencia) 
incluem o trato respiratorio, o trato geniturinario, fontes ab- 
dominais (vesicula biliar, colon), infec^oes relacionadas com 
aparelhos e infect es de feridas ou de partes moles. 


Quadro 4.12 Defini^ao clmica de sepse 


I. Sindrome de resposta inflamatoria sistemica (SRIS) 

Dois ou mais dos seguintes: 

(1) Temperatura de > 38°C ou < 36°C 

(2) Freqiiencia cardiaca > 90/min 

(3) Frequencia respiratoria > 20/min ou Pa C02 < 32 mmHg 

(4) Contagem de leucocitos > 12 x KWou < 4 x 10 * 1 2 3 4 * * * * 9 /-£ ou > 10% 
de formas imaturas (bastoes) 

II. Sepse 

SRIS mais evidencia de infecto 

III. Sepse grave 

Sepse mais disfungao organica, hipotensao ou ma perfusao 
(inclusive acidose lactica, oliguria, altera^ao aguda do estado 
mental) 

IV. Choque septico 

Hipotensao (apesar da reposito de fluidos) mais 
anormalidades por baixa perfusao 


A bacteriologia da sepse tern evoluido na ultima decada. As 
bacterias Gram-negativas (Enterobacteriaceae e Pseudomonas ), 
antigamente a causa mais comum de sepse, tern sido suplanta- 
das por organismos Gram-positivos, que causam agora mais de 
50% dos casos. Os estafilococos sao as bacterias mais comuns 
cultivadas da corrente sanguinea, presumivelmente por causa 
de um aumento na prevalencia de equipamentos de acesso ve- 
noso de uso prolongado, e de material protetico implantado. 
Por motivos semelhantes, a incidencia de sepse por fungos, par- 
ticularmente a causada por Candida , tern aumentado drastica- 
mente na ultima decada. Infec^oes por P. aeruginosa ., Candida 
e por organismos mistos (polimicrobianas) sao prenunciadoras 
independentes de mortalidade. 

Patogenia 

Os diferentes estagios da sepse (de sepse a choque septico) 
representam um continuo, com os pacientes progredindo, fre- 
qiientemente, de um estagio para o proximo dentro de dias, ou 
mesmo horas, apos a internato. A sepse geralmente come^a 
como uma infecto localizada. As bacterias podem, entao, in- 
vadir a corrente sanguinea diretamente (levando a bacteriemia e 
hemoculturas positivas), ou podem proliferar localmente e libe- 
rar toxinas no sangue. Essas toxinas podem surgir de um com- 
ponente estrutural das bacterias (p. ex., endotoxina, antigeno 
do acido teicoico), ou podem ser exotoxinas, que sao proteinas 
sintetizadas e liberadas pelas bacterias. A endotoxina e defi- 
nida como a metade de lipopolissacaridio (LPS) contida na 
membrana exterior de bacterias Gram-negativas. A endotoxina 
e composta de uma cadeia externa de polissacaridio (a cadeia la¬ 
teral O), que varia entre as especies e nao e toxica, e uma por^ao 
lipidica altamente conservada (lipidio A), que esta embebida na 
parte externa da membrana bacteriana. A inje^ao de endotoxina 
purificada, ou de lipidio A, e altamente toxica em modelos ani- 
mais, causando uma sindrome analoga ao choque septico. 

Ate recentemente, a sepse era atribuida apenas a hiperesti- 
mulato da resposta inflamatoria do hospedeiro, e libera^ao 
descontrolada de mediadores da inflama^ao. Embora, indubi- 
tavelmente, isso ocorra em um subgrupo de pacientes, a falha 
das interven^oes medicas que visam bloquear essa resposta (p. 
ex., anticorpos monoclonais dirigidos contra endotoxina, blo- 
queio de IL-1 e do FNT, antagonistas da bradicinina, inibi^ao 
da ciclooxigenase com ibuprofeno) sugere um processo mais 
complexo. Estudos tern mostrado que, quando a sepse persiste, 
a imunossupressao do hospedeiro desempenha um papel criti- 
co. Estimulos especificos, tais como organismo, inoculo e local 
da infec^ao, provocam as celulas T CD4 a secretar citocinas, 
com propriedades inflamatorias (celula T auxiliar do tipo 1), ou 
antiinflamatorias (celula T auxiliar do tipo 2) (Fig. 4.11). Entre 
os pacientes que movem de sepse, ha uma perda significante 
de celulas essenciais para a resposta imune adaptativa (linfocitos 
B, celulas T CD4, celulas dendriticas). Acredita-se que a morte 
celular geneticamente programada, denominada apoptose, de- 
sempenhe um papel-chave na diminui^ao dessas linhagens ce- 
lulares, e regule para baixo as celulas imunes sobreviventes. As 
conseqiiencias clinicas da sepse incluem altera^oes hemodinami- 
cas (taquicardia, taquipneia), ventila^ao inadequada e ma perfu¬ 
sao tecidual, com disfun^ao organica resultante (Fig. 4.11). 

A. Altera^oes Hemodinamicas 

Todas as formas de choque resultam em perfusao inade¬ 
quada dos tecidos, e disfun^ao e morte celular subseqiientes 
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Fig. 4.11 Sequencia patogenica dos eventos no choque septico. A ativagao de macro- 
fagos por endotoxina e outras proteinas leva a liberagao de mediadores inflamatorios e 
modulagao imune, resultando em lesao dos tecidos do hospedeiro, e, em alguns casos, 
a morte. (Reproduzido, com autorizagao, de Horn DL etal What are the microbial com¬ 
ponents implicated in the pathogenesis of sepsis? Clin Infect Dis 2000;31;852.) 


(ver Cap. 11). Nas formas nao-infecciosas (como choque 
cardiogenico e choque hipovolemico), a resistencia vascular 
sistemica esta elevada como um mecanismo de compensa- 
gao, para manter a pressao sangumea. Nos tecidos com ma 
perfusao, ha um aumento da extragao de oxigenio das celulas 
vermelhas circulantes, levando a diminuigao da oxigenagao 
da arteria pulmonar. Em contrapartida, no inicio do choque 
septico ha hipovolemia por dilatagao arterial e venosa inade- 
quadas (baixa resistencia vascular sistemica), e vazamento de 
plasma para o espago extravascular. Mesmo com a corregao 
da hipovolemia, a resistencia vascular sistemica permanece 
baixa, apesar de um aumento compensador do debito cardi- 
aco. A extragao ineficiente de oxigenio, e a baixa perfusao dos 
tecidos, resultam em um aumento do conteudo de oxigenio 
na arteria pulmonar. 

Um estado circulatorio hiperdinamico, descrito como cho¬ 
que distributive, para enfatizar a ma distribuigao do fluxo san- 
gumeo a varios tecidos, e o achado hemodinamico comum na 
sepse. A liberagao de substancias vasoativas (inclusive o oxido 


nitrico) resulta na perda dos mecanismos normais de auto-re- 
gulagao vascular, produzindo desequilibrios no fluxo sangui- 
neo, com desvios regionais, e ma perfusao relativa de alguns 
orgaos. Estudos em animais tern documentado alteragoes pre- 
visiveis no fluxo sangufneo para os orgaos, com uma redugao 
acentuada do fluxo para o estomago, duodeno, intestino delga- 
do e pancreas; uma redugao moderada do fluxo sangufneo para 
o miocardio e musculos esqueleticos, e relativa preservagao da 
perfusao dos rins e do SNC. 

A depressao do miocardio e um achado comum na fase 
inicial do choque septico. No comego, os pacientes tern bai- 
xas pressoes de enchimento cardfaco, e baixo debito cardfaco 
secundario a deplegao de volume e vasodilatagao. Depois da 
reposigao de fluidos, o debito cardfaco e normal ou aumenta- 
do, mas a fungao ventricular e anormal. Vinte e quatro a 48 h 
apos o inicio da sepse, as fragoes de ejegao ventricular esquerda 
e direita estao reduzidas, e os volumes do fim da diastole e do 
fim da sfstole estao aumentados. Essa depressao miocardica tern 
sido atribufda a efeitos toxicos diretos de oxido nitrico, FNT 
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e IL-1. A fra^ao de eje^ao reduzida, e a conseqiiente depressao 
miocardica, sao reversiveis nos pacientes que sobrevivem ao 
choque septico. 



AUTO-AVALIAfAO 


B. Disfun^Ao Vascular e de Multiplos Orgaos 

A maioria dos pacientes que morrem de choque septico tern 
hipotensao refrataria, falencia de multiplos orgaos ou ambas. 
A hipotensao refrataria pode ocorrer por dois mecanismos. No 
primeiro, alguns pacientes nao podem manter um debito car- 
diaco alto, em resposta ao estado septico, e desenvolvem in¬ 
suficiencia cardiaca progressiva de debito alto. No segundo, a 
insuficiencia circulatoria pode estar associada a vasodilata^ao 
intensa, e hipotensao refrataria a reposi^ao de fluidos intrave- 
nosos e terapia vasopressora. 

O desenvolvimento de falencia de multiplos orgaos repre- 
senta a fase terminal de um processo hipermetabolico, que 
come^a durante os estagios iniciais do choque. A insuficiencia 
organica resulta de lesao microvascular induzida pelas respostas 
inflamatorias locais e sistemicas a infec^ao. A ma distribui^ao 
do fluxo sangumeo e acentuada pela dificuldade do eritrocito 
mudar de forma, com obstru^ao microvascular. A agrega^ao de 
neutrofilos e de plaquetas tambem pode reduzir o fluxo sangui- 
neo. A saida dos neutrofilos da margem do endotelio vascular 
resulta em libera^ao adicional de mediadores inflamatorios, e 
migra^ao subseqiiente de neutrofilos para os tecidos. Os com- 
ponentes do sistema complemento sao ativados, atraindo mais 
neutrofilos, e liberando substancias ativas localmente, como 
prostaglandinas e leucotrienos. O resultado final de todas es- 
sas mudan^as e o colapso microvascular, e, por fim, a falencia 
organica. 

O prognostico da sepse depende do numero de orgaos que 
entram em falencia: a letalidade entre os pacientes com falencia 
de multiplos orgaos (tres ou mais sistemas organicos) e de 70%. 
A insuficiencia respiratoria desen volve-se em 18% dos pacien¬ 
tes com sepse. Na ponta mais grave do espectro esta a sindro- 
me de angustia respiratoria aguda, caracterizada por hipoxia 
refrataria, complacencia pulmonar diminuida, edema pulmo- 
nar nao-cardiogenico e hipertensao pulmonar. A insuficiencia 
renal, vista em 15% dos casos, geralmente e um processo com 
multiplos fatores, com lesao adicional por shunts no interior 
dos rins, baixa perfusao renal e administra^ao de agentes nefro- 
toxicos (antibioticos e contrastes radiologicos). Outros orgaos 
afetados pela sepse incluem o SNC (estado mental alterado, 
coma), e o sangue (coagula^ao intravascular disseminada). 

Manifestacoes clmicas 

As manifesta^oes clmicas de sepse incluem aquelas relacio- 
nadas com a resposta sistemica a infec^oes (taquicardia, taquip- 
neia, altera^oes na temperatura e no leucograma), e aquelas 
relacionadas com disfun^ao de sistemas organicos especificos 
(anormalidades cardiovasculares, respiratorias, renais, hepaticas 
e hematologicas). A sepse come^a, algumas vezes, com pistas 
muito sutis, que podem ser facilmente confundidas com enfer- 
midades mais comuns e menos serias. A aten^ao para com estes 
sinais iniciais de sepse pode levar ao reconhecimento e inter- 
ven^ao precoces. Sinais inespecificos podem incluir taquipneia 
isolada (sem dispneia), taquicardia isolada (com pressao arterial 
normal), irritabilidade ou letargia, e febre inexplicavel, calafrios 
ou mialgias. Anormalidades laboratoriais inespecificas podem 
incluir alcalose respiratoria, leucocitose e anormalidades discre- 
tas da fun^ao hepatica. 


25. Qual a incidencia de sepse e de choque septico nos 
EUA? Qual e a taxa de mortalidade? 

26. Que fatores contribuem para a sepse relacionada a 
hospitalizagao? 

27. Que organismos sao mais comumente associados 
a sepse? 

28. Qual e o papel do sistema imune do hospedeiro na 
patogenese da sepse? 

29. 0 que ativa a resposta imune? 

30. Cite alguns aspectos hemodinamicos caracteristi- 
cos da sepse versus outras smdromes de choque? 



ESTUDO DE CASOS 


(Ver respostas no Cap. 25.) 

Eva M. Aagaard, MD 

CAS0 8 

Um homem de 55 anos de idade, que emigrou recente- 
mente da China, apresenta-se no setorde emergencias com 
febre. Ele declara que tern tido febre recorrente durante as 
ultimas 3 semanas, associada a calafrios, sudorese notur- 
na e mal-estar geral. Hoje, ele desenvolveu lesoes novas, 
dolorosas, nas pontas dos dedos, o que o levou a compa- 
recer a emergencia. Dig no de nota em sua historia medica 
e que "ficou muito doente quando crianga, depois de uma 
dor de garganta". Recentemente, extraiu varios dentes, 
por causa de caries dentarias extensas. Ele nao esta usan- 
do medicamentos. Ao exame fisico, tern febre de 38,5°C, 
pressao arterial de 120/80 mmHg, frequencia cardiaca 
de 108 bpm, frequencia respiratoria de 16/min, com uma 
saturagao de oxigenio de 97% ao ar ambiente. Ao exame 
da pele notam-se nodulos dolorosos nas pontas de varios 
dedos e artelhos. Tern hemorragias multiplas, semelhantes 
a estilhagos, nos leitos ungueais e maculas hemorragicas 
indolores nas palmas das maos. Ao exame oftalmoscopico 
chamam atengao as manchas de Roth. 0 exame de torax e 
normal a ausculta e percussao. Ao exame cardiaco e nota- 
vel um sopro holossistolico grau 3/6, mais alto na reborda 
esternal inferior esquerda, com irradiagao para a axila. Ao 
exame abdominal e das costas nada digno de nota. 

Questoes 

A. Qual e o diagnostico mais provavel? Cite alguns dos 
fatores comuns predisponentes a esta doenga. Qual o 
mais provavel nesse paciente? 

B. Que agentes infecciosos mais provavelmente estao 
envolvidos? 

C. Que fatores hemodinamicos predispoem a esta doen¬ 
ga? Como esses fatores contribuem para o esta be led- 
mento da doenga e da resistencia as respostas imunes 
normais do hospedeiro? 





DOEN^AS INFECCIOSAS / 73 


D Que nome e dado as varias lesdes encontradas nas 
maos e nos pes desse homem? Qua I e o mecanismo 
patogenetico responsavel por sua formagao? 

E Cite algumas das outras manifestagoes clmicas co- 
muns desta doenga? Quais sao as causas de morte 
mais comuns neste caso? Que fatores predizem um 
prognostico fatal? 

CASO 9 

Um homem de 25 anos de idade apresenta-se no setor 
de emergencia com febre, e em um estado confuso, irra¬ 
tional. Ele esta acompanhado por sua esposa, que relata 
a historia. Ela detiara que ele esteve bem ate aproxima- 
damente 1 semana atras, quando desenvolveu sintomas 
de infecgao respiratoria superior, que demoraram a me- 
Ihorar. Na manha da internagao, queixou-se de cefaleia 
intensa e progressiva e de nauseas. Vomitou uma vez. 
Tornou-se progressivamente letargico, a medida que o 
dia progrediu, e ela o trouxe ao hospital. Ele nao tern ou- 
tros problemas de saude, e nao toma medicamentos. 

Ao exame fisico, tern febre de 39°C, pressao arterial 
de 95/60 mmHg, frequencia cardiaca de 100 bpm e fre¬ 
quence respiratoria de 18/min. Esta letargico e confuso, 
deitado com a mao sobre os olhos. A fundoscopia nao 
mostra edema de papila. 0 pescogo esta rigido, com um 
sinal de Brudzinski positivo. Nada a registrar aos exames 
de coragao, pulmdes e abdome. 0 exame neurologico e 
limitadopela incapacidade dopaciente de cooperar, mas 
parece nao ser focal. 0 sinal de Kernig (resistencia passiva 
a extensao da pern a fletida, com o paciente em decubito 
dorsal) e negativo. 

Questoes 

A Qua I e o diagnostico infeccioso sugerido? Quais sao 
os agentes etiologicos mais provaveis nesse paciente? 
Quais seriam se o paciente fosse um recem-nascido? E 
se fosse uma crianga? 

B Qua I a sequencia de eventos fisiopatologicos no de- 
senvolvimento desta doenga? Que aspectos dos pato- 
genos envolvidos facilitam sua capacidade de produ- 
zir esta doenga? 

C Quais sao as possiveis causas de edema cerebral nesse 
paciente? 

D Que testes devem ser realizados para confirmar o 
diagnostico? Que tipos de tratamentos devem ser ini- 
ciados, ou considerados? Por que? 

CASO 10 

Um homem de 68 anos apresenta-se no setor de emer¬ 
gencia do hospital com febre aguda e tosse persistente. Ele 
tern tido tosse produtiva de esputo esverdeado por 3 dias, 
associada a falta de ar, dor toracica pleural do lado esquer- 
do, febre, calafrios e sudorese noturna. Tern historia medi- 
ca de doenga pulmonar obstrutiva cronica, requerendo uso 
intermitente de esteroides. Seus medicamentos incluem al¬ 
buterol, brometo de ipratropio e corticosteroides inalaveis. 
0 paciente mora em casa e e ativo. Ao exame fisico, tern fe¬ 
bre de 38°C, pressao arterial de 110/50 mmHg, frequencia 
cardiaca de 98 bpm, e frequencia respiratoria de 20/min. 
A saturagao de oxigenio e de 92% ao ar ambiente. E um 
homem magro, com dificuldade respiratoria moderada, 


falando em sentengas de tres ou quatro palavras. Ao exa¬ 
me dos pulmdes notam-se estertores na base do pulmao 
esquerdo e na axila esquerda, e sibilos expiratorios difusos. 
Ao restante do exame nada e digno de nota. A radiografia 
de torax revela um infiltrado no lobo pulmonar inferior es¬ 
querdo e na lingula. E feito um diagnostico de pneumonia 
e o paciente e internado no hospital para administragao de 
antibioticos intravenosos. 

Questoes 

A Com base na enfermidade subjacente do paciente e 
na gravidade da doenga, quais sao os patogenos mais 
provavelmente implicados neste caso? Como mudaria 
seu diagnostico deferential se eleprecisasse de interna¬ 
gao na UTI? 

B Quais sao os mecanismos pelos quais os patogenos 
alcangam os pulmdes? 

C Quais sao as defesas normais do hospedeiro contra a 
pneumonia? 

D Quais sao os fatores de risco do hospedeiro mais co¬ 
muns para pneumonia? Quais sao os mecanismos 
patogenicos que aumentam o risco de pneumonia? 
Quais desses fatores de risco estao presentes nesse pa¬ 
ciente? 

CASO 11 

Uma mulher de 21 anos apresenta-se com queixa de 
diarreia. Ela retornou do Mexico um dia antes da consul- 
ta. No dia anterior, teve initio agudo de diarreia aquosa, 
profusa. Ela nega sangue ou muco nas fezes. Nao teve fe¬ 
bre associada, calafrios, nauseas nem vomitos. Nao tern 
outros problemas de saude, e nao esta usando medica¬ 
mentos. Ao exame nota-se dor difusa, discreta, a palpa- 
gao abdominal, sem rigidez de parede ou dor ao rechago. 
As fezes sao negativas para sangue oculto. Ha a suspeita 
de diarreia infecciosa. 

Questoes 

A Quais sao as diferentes maneiras de disseminagao da 
diarreia infecciosa? Exemplifique cada uma. 

B Neste caso, quaI o local anatomico de infecgao mais 
provavel? Por que? 

C Qual o agente patogenico mais provavel neste caso? 
Qual o mecanismo patogenetico pelo qual ele causa 
diarreia? 

CASO 12 

Uma mulher de 65 anos de idade e internada no hospital 
com pneumonia adquirida na comunidade. Ela e tratada 
com antibioticos intravenosos e recebe oxigenio por canu- 
la nasal. Uma sonda de Foley e colocada em sua bexiga. No 
terceiro dia de internagao os antibioticos passam a ser ad- 
ministrados via oral, em preparagao para alta. Na noite do 
terceiro dia de internagao, ela desenvolve febre e taquicar- 
dia. Culturas de sangue e de urina sao solicitadas. Na ma¬ 
nha seguinte esta letargica e tern dificuldade de despertar. 
Sua temperatura e de 35°C, pressao arterial 85/40 mmHg, 
frequencia cardiaca 110 bpm, e frequencia respiratoria de 
20/min. A saturagao de oxigenio e de 94% ao ar ambiente. 
Os exames de cabega e pescogo nao tern alteragoes dig nas 
de nota. 0 exame dos pulmdes nao mudou em relagao a 
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internagao, com estertores no base esquerda. Ao exame 
cardiaco nota-se um ritmo rapido > porem regular, sem 
sopros, galopes ou atritos. 0 exame abdominal e normal. 

As extremidades estao quentes. Nao ha alteragoes focais 
ao exame neurologico. A paciente e transferida para a UTI 
para tratamento de sepse presumivel e recede fluidos e an¬ 
tibioticos intravenosos. As culturas de sangue e de urina 
sao positivas para bastonetes Gram-negativos. 

Questoes 

A. Que fatores contribuem para a sepse relacionada a 
hospitalizagao? 

B. Por quaI mecanismo os bastonetes Gram-negativos 
resultam em sepse? Que papel a resposta imune de- 
sempenha na patogenese da sepse? 

C. Descreva as alteragoes hemodinamicas que resultam 
em choque septico. 

D. Por quais mecanismos a sepse resulta em falencia de 
multiplos orgaos? 

E. Que fatores predizem um prognostico ruim em pacien- 
tes com sepse? 
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Neoplasia 

Mark M. Moasser, MD 


O crescimento e a matura^ao celulares sao acontecimentos 
normais no desenvolvimento organico durante a embriogenese, 
o crescimento, a repara^ao e a remodelagem tissulares apos uma 
lesao. A regula^ao desordenada desses processos pode resultar 
na perda de controle sobre o crescimento, a diferencia^ao e a 
restri^ao espacial celulares. A neoplasia humana, de uma forma 
geral, representa um espectro de doen^as caracterizadas pelo 
crescimento anormal e pela invasao celular. Embora os cance- 
res sejam tipicamente classificados pela sua origem tecidual ou 
pela sua localiza^ao anatomica, varias caracteristicas sao com- 
partilhadas por todos os tipos. Tambem existe uma varia^ao 
consideravel entre os pacientes com um dado tipo de cancer, no 
que se relaciona a natureza das altera^oes celulares, bem como a 
apresenta^ao clinica e a evolu^ao da doen^a. O reconhecimento 
da evidente doen^a maligna atraves do exame fisico ou de me- 
todos de imagem necessita da presen^a no organismo de cerca 
de 1 bilhao de celulas malignas. As vezes, uma fase pre-clinica 
pode ser reconhecida. Os sinais pre-clinicos podem consistir, 
entre outros, em polipos no colon ou de nevos displasicos na 
pele — potenciais precursores do carcinoma de colon e do me¬ 
lanoma maligno, respectivamente. Tais lesoes precursoras ha- 
bitualmente apresentam caracteristicas de prolifera^ao celular 
anormal sem a demonstra^ao de invasividade e podem preceder 
o desenvolvimento de uma doen^a maligna invasiva por meses 
ou anos, ou podem nao progredir para o cancer durante toda 
a vida do individuo. Mais comumente, a fase pre-clinica trans- 
corre indetectavel ate que o cancer invasivo ja esteja presente, 
ocasionalmente com metastases regionais ou a distancia. Con- 
forme acontece com outros disturbios medicos, nossa compre- 
ensao acerca da fisiopatologia da neoplasia tern sido baseada 
em observances clinicas e patologicas de grandes conjuntos de 
pacientes. Mais recentemente, as caracteristicas celulares e mo- 
leculares das celulas cancerosas tern sido descritas e suas rela¬ 
tes com certas entidades neoplasicas e situates clinicas tern 
aumentado nosso conhecimento nesse campo. 

AUTO-AVALIAfAO 

7 . 0 que e a fase pre-clinica do cancer? 

2. Quantas celulas malignas devem estarpresentes antes 
que os sinais evidentes de cancer estejam a pa rentes? 


AS BASES MOLECULARES E 
BIOQUIMICAS DAS NEOPLASIAS 


O processo da neoplasia e o resultado de altera^oes progres- 
sivas na fun^ao celular. Essas altera^oes fenotipicas conferem 
os potenciais proliferativo, invasivo e metastatico que sao as 
marcas distintivas do cancer. Geralmente se acredita — ain- 
da que nao comprovado de forma conclusiva — que altera- 
noes geneticas sejam subjacentes a todas as aberranoes celula¬ 
res e bioquimicas responsaveis pelo fenotipo maligno. Alem 
de alteranoes mutacionais que modificam o codigo genetico, 
alteranoes epigeneticas tambem servem de base as aberranoes 
celulares e bioquimicas que contribuem para o fenotipo ma¬ 
ligno. Fenomenos epigeneticos influenciam a expressao genica 
e o comportamento celular, e embora uma vez adquiridos e 
transmitidos para as celulas-filhas atraves da divisao celular, eles 
nao causam alteranoes do codigo genetico. Um exemplo disso 
e o silenciamento de certos genes pela hipermetilanao do DNA 
na regiao promotora. Um numero crescente de alteranoes ge¬ 
neticas e celulares tern sido catalogado a partir do estudo das 
celulas cancerosas, tanto in vivo , a partir dos tumores primarios 
dos pacientes, como in vitro , a partir de linhagens celulares can¬ 
cerosas estabelecidas que crescem em culturas de tecido. Certas 
alteranoes sao relacionadas com fenotipos celulares particulares, 
tais como uma elevada taxa proliferativa ou o potencial metas¬ 
tatico. Algumas dessas alteranoes sao especificas de um certo 
tipo de tumor, enquanto outras sao encontradas entre diferen- 
tes tipos tumorais. Em certos tipos de tumor, uma alteranao 
genetica particular esta etiologicamente ligada e e patognomo- 
nico daquele tipo de cancer, e pode exercer um papel significa¬ 
tive como um marcador daquela doen^a e como um alvo para 
o desenvolvimento de um medicamento. Entretanto, a maioria 
dos tipos de cancer nao apresenta caracteristicas moleculares 
unificadoras. Embora varios dos tipos mais comuns sejam ca- 
tegorizados pela sua localiza^ao organica primaria, tal como a 
mama ou a prostata, essa classifica^ao deturpa a natureza he- 
terogenea dos canceres que podem surgir daquele orgao e, na 
verdade, o que e correntemente chamado de cancer de mama 
e de fato uma compila^ao de varias doen^as, anteriormente de 
dificil categoriza^ao. Avan^os tecnologicos na analise de alto 
desempenho (, high-throughput ) de todos os perfis de expressoes 
geneticas celulares tern permitido a categoriza^ao dos tumores 
atraves de suas assinaturas moleculares. Estudos em andamento 
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Quadro 5. 1 Oncogenes representatives ativados em tumores humanos 


Oncogene 

Fungao celular 

Tipos de tumores ativados 

Mecanismo de ativaqao 

EGFR/HER1 

Receptor do fator de crescimento 

Glioblastoma, canceres de pulmao e 
mama 

Mutaqao,amplificaqao 

HER2/Neu 

Receptor do fator de crescimento 

Canceres de mama, ovario e gastrico 

Amplificaqao 

PRADl/CiclinaDl 

Regulador do cido celular 

Canceres de mama e esofago, linfoma, 
adenoma da paratireoide 

Amplificaqao, translocaqao 

K-Ras, N-Ras, H-Ras 

Sinai de transduqao da Proteina G 

Multiplos tipos de tumores 

Mutaqao 

B-Raf 

Sinai detransduqao 

Multiplos tipos de tumores, melanomas 

Mutaqao 

sre 

Adesao e sinalizaqao citoesqueletica, 
outrasfunqoes 

Canceres de colon, mama, pulmao, sarco¬ 
ma, melanoma 

Desconhecido, raramente 
mutado 

Myc 

Fator detranscriqao 

Multiplos tipos de tumores 

Amplificaqao, mutaqao 

Myb 

Fator detranscriqao 

Leucemia 

Amplificaqao, superexpressao 

Fos 

Fator detranscriqao 

Multiplos tipos de tumores 

Superexpressao 

Int2/FGF3 

Fator de crescimento 

Canceres de esofago, gastrico, de cabeqa 
e pescoqo 

Amplificaqao 

Fes/Fps 

Sinai detransduqao 

Leucemia 

Desconhecido 


estao tentando ligar as assinaturas moleculares a importantes 
parametros clmicos preditivos e prognostics. Caso confirma- 
do, sua relevancia biologica estara estabelecida e entao o deli- 
neamento molecular definira um novo sistema de classificaqao 
dos tipos de tumores humanos. 

Embora as caracteristicas fenotipicas progressivas das neo¬ 
plasias resultem predominantemente de alteraqoes moleculares 
seqiienciais e da disfunqao das celulas tumorais proliferativas, 
esta claro atualmente que, pelo menos em algum nivel, a dis- 
funqao das celulas do estroma do hospedeiro esta fundamen- 
talmente envolvida na manutenqao da progressao do tumor. 
Nao esta claro se a disfunqao das celulas do estroma na progres¬ 
sao tumoral se deve a alteraqoes geneticas naquelas celulas do 
hospedeiro, ou se ela se da pelas comunicaqoes celula-a-celula, 
estabelecidas atraves de alqas de sinalizaqao justacrina com as 
celulas tumorais. As anormalidades das celulas do estroma po- 
dem ser nao-proliferativas, como a secreqao de fatores de cres- 
cimento essenciais, ou proliferativas, como a expansao da rede 
de vasos sangumeos para suportar o crescimento de tumores 
em expansao. 



AUTO-AVALIAfAO 


3, Quais aiteraqoes fenotipicas progressivas sao a marca 
distintiva do cancer? 


ALTERAQOES GENETICAS NA NEOPLASIA 

A manutenqao da integridade genomica e uma tarefa celular 
fundamental. Um aparato celular complexo serve para reconhe- 
cer a lesao ou erros do DNA na replicaqao; ativar pontos de ve- 
rificaqao para deter a replicaqao celular posterior e implementar 
medidas corretivas ou sinalizar a morte da celula suicida. Um 


dos fenomenos mais precoces observados no curso do imcio do 
tumor e o desenvolvimento de defeitos nos genes envolvidos 
na maquinaria que guarda o genoma. Essa disfunqao cria um 
grau de instabilidade inerente no genoma, que aumenta signi- 
ficativamente a taxa espontanea pela qual as mutaqoes genomi- 
cas ou as alteraqoes estruturais ocorrem e, subseqiientemente, 
permitem ao tumor potencializar a aquisiqao de defeitos em 
um numero ilimitado de outros genes, que podem conferir- 
lhes um estimulo de crescimento. A exposiqao a radiaqoes io- 
nizantes e a carcinogenos quimicos sao fatores ambientais que 
podem acelerar o acumulo de agressoes genomicas e provocar 
a mutaqao dos genes. A catalogaqao desses genes mutantes tern 
tido um papel fundamental na oncologia molecular porque ela 
identifica os genes cujas funqoes sao relevantes para as celulas 
tumorais. Genes que conferem um estimulo de crescimento as 
celulas tumorais atraves de uma alteraqao por perda de funqao 
sao denominados genes supressores tumorais. Os genes que 
conferem um estimulo de crescimento atraves de um evento de 
ganho de funqao sao denominados proto-oncogenes, e suas 
contrapartes ativadas sao denominadas oncogenes. Os genes 
supressores tumorais podem ser inativados pela mutaqao mu- 
danqa de estrutura, pela deleqao de parte ou de todo o gene, 
e pelo silenciamento do gene por meio da metilaqao do pro¬ 
motor. Os proto-oncogenes podem ser ativados pela mutaqao, 
pela amplificaqao e superexpressao genicas, pela translocaqao 
cromossomica e possivelmente por outros mecanismos. Exem- 
plos de oncogenes e genes supressores tumorais estao listados 
nos Quadros 5.1 e 5.2. Em geral, durante a alteraqao de ganho 
de funqao de um proto-oncogene, apenas um alelo e mutado. 
Em contraste, durante a alteraqao por perda de funqao de um 
gene supressor tumoral ambos os alelos precisam ser inativados. 
Em certos casos, a perda de um alelo pode resultar na reduqao 
da expressao genica. Para alguns genes, essa reduqao da dose- 
genica e suficiente para permitir o crescimento tumorigenico. 
Os proto-oncogenes podem ser ativados atraves de pontos de 
mutaqao, da fusao genica resultante da translocaqao cromosso¬ 
mica, da amplificaqao e superexpressao genicas, ou da deleqao 
de componentes estruturais inibitorios. 
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Quadro 5.2 Genes supressores tumorais representatives inativos em tumores humanos e linhagem germinativa humana 


Gene supressor 
tumoral 

Fungao 

celular 

tumores inativados 

Mecanismos 
de inativa^ao 

Sindromes hereditarias com um alelo 
inativado da linhagem germinativa 

p53 

Reguladordo cido celular 

Multiplos tipos de tumores 

Mutagao 

Li-Fraumeni 

Rb 

Reguladordo cido celular 

Retinoblastoma, cancer 
de pulmao de pequenas 
celulas, sarcoma 

Delegao, muta^ao 

Retinoblastoma familiar 

ARC 

Adesao celular 

Cancer de colon 

Delegao, muta^ao 

Polipose adenomatosa familiar 

PTEN 

Sinai para a transduto, 
sinalizagao para a adesao 

Glioblastomas, cancer de 
prostata, cancer de mama 

Delegao, mutagao 

de Cowden 

hMSH2 

Repararerrosde 
acoplamento do DNA 

Cancer de colon, cancer 
endometrial, melanoma 

Mutagao 

Cancer de colon nao-polipose hereditaria 

hMLHl 

Repararerrosde 
acoplamento do DNA 

Cancer de colon, melanoma 

Mutagao 

Cancer de colon nao-polipose hereditaria 

BRCA1 

Restabelecer quebra do 
ds do DNA 

Canceres de mama e ovario 

Mutagao 

Mama/ovario familiar 

BRCA2 

Restabelecer quebra do ds 
do DNA 

Canceres de mama e ovario 

Mutagao 

Mama/ova rio familiar 

1/1/7-7 

Fatorde transcribe) 

Tumor de Wilms 

Delegao, mutagao 

Tumor de Wilms na infancia 

NF-1 

Ativador da GTP-ase 

Sarcoma, glioma 

Delegao, mutagao 

Neurofibromatose 

NF-2 

Proteina do citoesqueleto 

Schwannoma 

Mutagao 

Neurofibromatose 

VHL 

Ubiquitina ligase 

Cancer de rim, multiplos 
tipos de tumores 

Mutagao 

Doenga de Von-Hippel Lindau 

pl6/CDKN2 

Reguladordo cido celular 

Melanoma, canceres de 
pancreas e de esofago 

Mutagao, delegao, 
metilagao 

Melanoma familiar 


Alem de serem originados da muta^ao de proto-oncogenes 
celulares, os oncogenes tambem podem ser adquiridos pela 
introdu^ao de um material genomico estranho, tipicamente 
transmitido pelos virus. Embora os tumores induzidos por vi¬ 
rus sejam comuns nos animais, apenas alguns poucos tumores 
humanos sao diretamente causados pela infec^ao viral. Os virus 
causadores e suas doen^as malignas associadas estao listados no 
Quadro 5.3. Um desses virus, causador da leucemia de celula 
T humana, e parecido com o HIV e pode causar um tipo de 
leucemia de celula T como resultado de protemas codificadas 
pelo genoma viral, que sao capazes de ativar genes humanos 
latentes. O papilomavirus humano ha muito tern sido epide- 
miologicamente ligado ao cancer cervicouterino e os sorotipos 
mais frequentemente ligados demonstraram codificar protemas 
que podem ligar e inativar produtos dos genes supressores tu¬ 
morais do hospedeiro. Nessa situa^ao, um gene causador nao e 
necessariamente introduzido pelo virus, mas o genoma viral e 
capaz de direcionar a inativa^ao de produtos dos genes supres¬ 
sores tumorais e, portanto, favorecer o crescimento e a pro¬ 
liferate, assim como o potencial maligno. A capacidade dos 
virus de modularem a maquinaria celular do hospedeiro — e, 
em alguns casos, reter genes alterados de mamiferos que sao 
oncogenicos — provavelmente se desenvolveu durante o curso 
da evolu^ao dos mamiferos, uma vez que uma celula prolifera- 
tivamente ativa fornece as condi^oes otimas para a replica^ao 
dos virions e para a propaga^ao das infec^oes virais. 

O genoma humano diploide naturalmente content alelos 
imperfeitos de varios genes e, embora os alelos sejam biolo- 


gicamente silenciosos em sua maioria, no caso dos genes su¬ 
pressores tumorais um alelo imperfeito pode conferir um ris- 
co significativo de cancer para um individuo e para todos os 
membros da familia portadores desse alelo. A perda da fun^ao 
de um gene em tecidos adultos e estatisticamente muito mais 
provavel quando apenas um alelo funcionante existe em todas 
as celulas desde o inicio da vida, e a suscetibilidade inerente ao 
cancer e quase sempre um resultado da passagem de um alelo 
imperfeito de um gene supressor tumoral em uma celula de 
linhagem germinativa. Varios dos genes supressores tumorais 
identificados que sao frequentemente inativados em alguns tu¬ 
mores humanos tambem tern sido ligados a sindromes cance- 
rosas hereditarias especificas. Nas familias com essas sindromes, 
um alelo imperfeito do gene supressor tumoral responsavel e 
transmitido na linhagem germinativa, e os membros que al- 
bergam esse genotipo heterozigoto herdam um risco elevado 
para tumores nos quais o segundo alelo tambem tenha sido 
perdido. Uma muta^ao hereditaria em um alelo do gene p53 
pode causar a rara sindrome de Li-Fraumeni, caracterizada pelo 
desenvolvimento precoce de tumores dos tecidos moles, dos 
ossos, das mamas e cerebrais. Muta^oes hereditarias em alelos 
isolados dos genes BRCA1 ou BRCA2 conferem um risco eleva¬ 
do de canceres de mama ou ovariano. As sindromes cancerosas 
hereditarias ligadas a varios genes supressores tumorais estao 
listadas no Quadro 5.2. Em contraste aos alelos unicos dos ge¬ 
nes supressores tumorais imperfeitos, os alelos unicos dos onco¬ 
genes mutacionais ativados nao sao biologicamente silenciosos 
e, caso presentes nas celulas germinativas, podem apresentar 
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Quadro 5.3 Viroses humanas oncogenicas 


Tipo do virus 

Familia do virus 

Tipo de cancer associado 

HTLV-1 

Retrovirus (RNA virus) 

Linfoma/Leucemia de celulas T 

Hepatite B 

Hapadnavirus (DNA virus hepatotropico) 

Carcinoma hepatocelular 

Hepatite C 

Hepadnavirus 

Carcinoma hepatocelular 

Epstein-Barr 

Herpesvirus (DNA virus) 

Carcinoma nasofaringeo 

Linfoma de Burkitt 

Linfoma imunoblastico 

Doenga de Hodgkin 

HHV-8 (KSHV) 

Herpesvirus 

Sarcoma de Kaposi 

Linfoma de cavidade corporal 

HPV sorotipos 16,18,33,39 

Papilomavirus (DNA virus) 

Carcinoma cervicouterino 



Carcinoma anal 

HPV sorotipos 5,8,17 

Papilomavirus 

Cancer de pele 


HTLV, virus humano da leucemia de celulas T; HHV-8, herpesvirus humano-8; KSHV, herpesvirus do sarcoma de Kaposi. 


profundas manifesta^oes clfnicas, ate mesmo a morte embrio- 
naria. Devido a esse fato, as sfndromes hereditarias relacionadas 
com a transmissao de oncogenes ativados em celulas germina- 
tivas nao sao muito comuns. Entretanto, um exemplo raro e a 
smdrome familiar da neoplasia endocrina miiltipla tipo II, 
na qual heterozigotos carreando um oncogene RET no cromos- 
somo 10 estao sob risco aumentado de desenvolver dois raros 
tumores da crista neural: o feocromocitoma e o carcinoma me- 
dular da tireoide. 

PROTO-ONCOGENES E GENES 
SUPRESSORES TUMORAIS NA 
FISIOLOGIA NORMAL E NA NEOPLASIA 

As protemas codificadas pelos proto-oncogenes e pelos ge¬ 
nes supressores tumorais desempenham diversas fun^oes celu- 
lares. De forma esperada, essas incluem protemas que reconhe- 
cem e reparam lesoes do DNA, que regulam o ciclo celular, 
que medeiam as vias de transdu^ao do sinal para o fator de 
crescimento e que regulam a programa^ao da morte celular, 
protemas envolvidas na adesao celular, protemas proteoliticas e 
fatores de transcri^ao. Atualmente, permanecem desconhecidas 
as fun^oes de varios proto-oncogenes e genes supressores tumo¬ 
rais. Muta^oes que conferem vantagens seletivas aos tumores 
sao aquelas que resultam no aumento da instabilidade geno- 
mica, na elimina^ao de pontos de verifica^ao do ciclo celular, 
na inativa^ao das vias de programa^ao da morte celular (apop- 
toticas), na sinaliza^ao aumentada para o fator de crescimento, 
na diminui^ao da adesao celular e na proteolise extracelular 
aumentada. A expressao e as fun^oes de varios genes podem 
ser simultaneamente afetadas pela desregula^ao dos fatores de 
transcri^ao. Com os rapidos avan^os das tecnologias de seqiien- 
ciamento e das possibilidades de estudo dos genomas normais 
e tumorais pelas tecnologias de alto desempenho ( high-throu¬ 
ghput) esfor^os significativos estao em progresso no sentido da 
identifica^ao de todos os genes supressores tumorais e de todos 
os proto-oncogenes do genoma humano. 

Os genes supressores tumorais incluem protemas envolvidas 
no controle das lesoes do DNA, no controle do ciclo celular, 
na programa^ao da morte celular e na adesao celular. Exemplos 
incluem tanto a protema do retinoblastoma, como o inibidor 


do ciclo celular pl6, que funciona na regula^ao do ponto de 
verifica^ao G1 do ciclo celular. A perda desses genes pode re- 
sultar na progressao nao verificada para o ponto de verifica^ao 
Gl/S. O gene supressor tumoral p53 e um protetor fundamen¬ 
tal da integridade genomica e serve para identificar lesoes do 
DNA e, conseqiientemente, inibir a progressao do ciclo celular 
e induzir a programa^ao da morte celular. A perda do p53 pode 
resultar na continua^ao da replica^ao celular, apesar da lesao do 
DNA, e fracassar na ativa^ao da programa^ao da morte celular. 
A fun^ao fundamental do p53 e da estabilidade genomica no 
processo oncogenico e salientada pelo fato de que as muta^oes 
do p53 sao as mais comuns nos canceres humanos e sao ob- 
servadas em mais da metade de todos os tumores humanos. O 
gene supressor tumoral PTEN e uma fosfatase envolvida na re- 
gula^ao de uma importante via de sinaliza^ao da sobrevivencia. 
A perda da fun^ao do PTEN pode resultar em sinaliza^ao de 
sobrevivencia sem oposi^ao e no fracasso da ativa^ao da progra- 
ma^ao da morte celular. As caderinas sao protemas envolvidas 
na adesao celula-a-celula. A perda das caderinas pode resultar 
na diminui^ao da adesao celular, no descolamento celular e na 
metastase. O Quadro 5.2 apresenta uma pequena lista de exem¬ 
plos de genes supressores tumorais. Quando completamente 
identificados, a lista completa dos genes supressores tumorais 
humanos sera ainda maior. 

Os proto-oncogenes incluem protemas envolvidas em varias 
etapas das vias de sinaliza^ao extracelulares para o fator de cres¬ 
cimento, dos receptores de membrana para os intermediadores 
de membrana e para as protemas mediadoras das cascatas de 
sinaliza^ao citoplasmaticas. O receptor epidermico do fator de 
crescimento (EGFR, na sigla em ingles) liga varios ligantes ex¬ 
tracelulares e, em coopera^ao com o seu homologo, o HER2, 
sinalizam as vias proliferativa e apoptotica. As atividades exa- 
cerbadas do EGFR ou do HER2 podem levar a desregula^ao 
do controle do crescimento e a sinaliza^ao apoptotica. O gene 
para o receptor epidermico do fator de crescimento (EGFR ou 
FIERI) esta mutado ou amplificado em quase a metade de todos 
os glioblastomas, esta amplificado em um percentual dos cance¬ 
res de mama e outros canceres epiteliais, e esta mutacionalmen- 
te ativado em um percentual dos canceres de pulmao. O gene 
HER2 esta amplificado em 20% dos canceres de mama e con- 
fere um prognostico mais reservado. O Ras e um sinalizador de 
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troca ligado a membrana que funciona imediatamente a jusante 
dos receptores de membrana, em um ponto de deriva^ao fun¬ 
damental da sinaliza^ao citoplasmatica. A ativa^ao mutacional 
do Ras causa a atividade exacerbada da sinaliza^ao citoplasma¬ 
tica e a desregula^ao das vias proliferativa e apoptotica. O Ras 
parece ser criticamente importante no processo tumorigenico, 
porque quase 33% de todos os tumores humanos albergam o 
Ras mutacionalmente ativado. O Raf e uma serina-treonina 
cinase que funciona a jusante do Ras. Da mesma forma, a ati- 
va^ao mutacional do Raf pode levar a sinaliza^ao exacerbada e 
a desregula^ao das vias proliferativa e apoptotica e tambem e 
comumente observada em varios tumores. O Quadro 3.1 apre- 
senta uma lista parcial dos oncogenes identificados nas doen^as 
malignas humanas em associa^ao aos tipos tumorais nos quais 
eles sao comumente observados e a fun^ao celular codificada 
pelo seu proto-oncogene correspondente. 

Atualmente esta claro que a inativa^ao de um unico gene 
supressor tumoral ou a ativa^ao de um unico oncogene sao in- 
suficientes para o desenvolvimento da maior parte dos tumores 
humanos. Na verdade, o processo vincula a aquisi^ao seqiien- 
cial de varios golpes durante um periodo de tempo, que levam 
as altera^oes seqiienciais do fenotipo celular, da atipia, a displa- 
sia, a hiperplasia, ao cancer in situ , ao cancer invasivo e, subse- 
qiientemente, ao cancer metastatico. O mais amplo corpo de 
evidencias que suporta essa teoria tern sido gerado pelo estudo 
molecular do cancer de colon e das lesoes pre-neoplasicas iden- 
tificaveis, incluindo os adenomas e os polipos colonicos. Nesse 
modelo, o desenvolvimento progressive de neoplasias das le¬ 
soes pre-malignas, as lesoes malignas e as lesoes invasivas, esta 
associado a um numero crescente de anormalidades geneticas, 
incluindo tanto a ativa^ao de oncogenes, como a inativa^ao de 
genes supressores tumorais. Essa teoria e refor^ada pela identifi- 
ca^ao de anormalidades hereditarias de varios genes supressores 
tumorais, todas associadas a uma forte tendencia familiar para 
o desenvolvimento do cancer de colon em uma idade jovem. 
Algumas formas de canceres humanos parecem ser mais sim¬ 
ples em sua evolu^ao. Uma transloca^ao no bra^o longo do 
cromossomo 9 para o bra^o longo do cromossomo 22 leva a 
fusao do gene BCR com o gene c-Abl e resulta na expressao da 
oncoprotema BCR-Abl, observada na leucemia mieloide cro- 
nica (LMC). Em modelos animais, a expressao desse oncogene 
nas celulas hematopoieticas reproduz a doen^a. Esse evento on- 
cogenico e observado em praticamente 100% dos casos dessa 
doen^a, e um tratamento que inibe a atividade da cinase dessa 
oncoprotema produz a remissao em quase 100% dos pacientes. 
Portanto, em contraste com o processo de etapas multiplas en- 
volvido na carcinogenese do colon, as etapas necessarias para o 
desenvolvimento da LMC podem ser muito mais simples. 

A identifica^ao de genes supressores tumorais e de oncoge¬ 
nes como permissores fundamentals da genese tumoral levou a 
hipotese de que o cancer pode ser tratado com sucesso por te- 
rapias que se contrapoem as seqiielas bioquimicas dessas anor¬ 
malidades moleculares. Isso estimulou as tentativas de desen¬ 
volvimento de agentes terapeuticos que podem inibir a fun^ao 
das oncoproteinas ativadas ou restaurar a fun^ao das proteinas 
supressoras tumorais inativadas. 

HORMONIOS, FATORES DO 
CRESCIMENTO E OUTROS GENES 
CELULARES NA NEOPLASIA 

Embora genes estruturalmente alterados classificados como 
oncogenes ou genes supressores tumorais sejam mediadores 


fundamentals da neoplasia, o papel dos genes inalterados nao 
deve ser excluido, sendo igualmente importante na carcinoge¬ 
nese. Proteinas de sinaliza^ao de todos os tipos podem dirigir 
o processo oncogenico para a sinaliza^ao anormal: anormal no 
tempo, na dura^ao, ou na intensidade; anormal na expressao 
tissular; ou anormal na localiza^ao do compartimento subce- 
lular. A regula^ao do crescimento nos organismos complexos 
necessita de proteinas especializadas para o crescimento, a ma- 
tura^ao, o desenvolvimento e a fun^ao normals das celulas e 
dos tecidos especializados. A complexidade do organismo hu- 
mano necessita que essas proteinas sejam expressas em pontos 
precisamente coordenados no espa^o e no tempo. Componen- 
tes essenciais dessa regula^ao sao o sistema dos hormonios, os 
fatores de crescimento e os inibidores do crescimento. Esses 
fatores, ao se ligarem a proteinas receptoras especificas locali- 
zadas sobre a superficie celular ou no citoplasma, levam a um 
grupo complexo de sinais que podem resultar em uma varieda- 
de de efeitos celulares, incluindo a mitogenese, a inibi^ao do 
crescimento, altera^oes na regula^ao do ciclo celular, apoptose, 
diferencia^ao e indu^ao de um grupo secundario de genes. Os 
verdadeiros efeitos finals sao dependentes nao apenas dos tipos 
particulares de fatores e receptores em intera^ao, como tambem 
do tipo celular e do meio nos quais ocorrem os acoplamentos 
fatores-receptores. Esse sistema permite as intera^oes celula-a- 
celula, por meio das quais um fator secretado por uma celula ou 
tecido pode entrar na corrente sangumea e influenciar um ou- 
tro grupo de celulas distantes (a^ao endocrina), ou atuar sobre 
celulas adjacentes (a^ao paracrina). Uma agio autocrina tam¬ 
bem e possivel quando uma celula produz um fator que se liga 
a um receptor sobre ou no interior da mesma celula. Concen¬ 
trates alteradas desses fatores do crescimento, bem como a su- 
perexpressao ou a muta^ao desses receptores podem modificar 
o comportamento sinalizador, contribuindo para um fenotipo 
maligno. Apenas um subgrupo de receptores do fator do cresci¬ 
mento sao proto-oncogenes. Entretanto, varios outros fatores 
do crescimento e receptores dos fatores de crescimento pare¬ 
cem ser importantes no crescimento e na progressao tumorais, 
embora nao-classificados como proto-oncogenes, visto que eles 
servem como favorecedores da tumorogenese, sem acarretarem 
mutates ou sem superexpressao. 

Uma classe importante de moleculas sinalizadoras de fator 
de crescimento sao os receptores tirosinocinase do fator de 
crescimento (TKR). Existem varias familias de receptores ti¬ 
rosinocinase e, em modelos experimentais, a maioria e capaz de 
transformar celulas, caso seja ativada ou superexpressa. Embora 
todas essas anormalidades nao sejam necessariamente vistas nos 
tumores que ocorrem naturalmente, esses dados experimentais 
ressaltam o potencial hereditario nessas proteinas e o importante 
papel que elas podem ocupar nas celulas tumorais, apesar de nao 
terem titulo de oncogenes. Os membros da familia HER dos 
TKR sao comumente mutados ou amplificados nos tumores 
humanos e exemplificam o importante papel dos TKR na ne¬ 
oplasia humana. Em varios outros tumores, eles provavelmente 
exercem um importante papel, apesar de apresentarem uma se- 
qiiencia e um nivel de expressao normals. Os receptores do fator 
de crescimento derivado das plaquetas (FCDP), os receptores 
do fator de crescimento nos fibroblastos, os receptores do fator 
de crescimento do endotelio vascular e os receptores do fator 
de crescimento semelhantes a insulina representam familias de 
TKR que funcionam de maneira semelhante a familia HER 
dos TKR. Esses receptores, em geral, nao sao relatados como 
sendo mutados ou amplificados nos tumores humanos. Entre¬ 
tanto, existe uma expressao exacerbada em varios tumores, ou 
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a expressao aberrante em tumores de tipos de tecido nos quais 
normalmente nao se esperava a expressao daquele receptor. Em 
sistemas experimetais, cada uma dessas familias de TKR apre- 
senta potencial oncogenico, construindo um caso circunstancial 
no qual podem ser atores importantes nos tumores humanos. 

Algumas vias de sinaliza^ao para o fator de crescimento 
funcionam inibindo o crescimento celular e fornecendo uma 
regula^ao negativa na resposta aos estimulos extracelulares. A 
dessensibiliza^ao das celulas para esses inibidores do cresci¬ 
mento e comum nos tumores. Um exemplo disso e o fator 
de crescimento transformador-P (TGF-p). O TGF-p apre- 
senta diversos efeitos biologicos. Ele potencialmente inibe a 
prolifera^ao celular, porem estimula tambem a produ^ao e o 
deposito da matriz extracelular (MEC) e dos fatores de adesao. 
Essas fun^oes sao importantes para o remodelamento tecidual 
durante a embriogenese e para a cicatriza^ao das feridas. Em 
alguns tipos de tumor, a resposta antiproliferativa ao TGF-p 
esta perdida desde o inicio, devido a muta^oes em seus compo- 
nentes sinalizadores a jusante. Entretanto, a secre^ao continua- 
da e geralmente a hiperexcre^ao do TGF-p pelo tumor e por 
tecidos do estroma, levam a um aumento na produ^ao da MEC 
e dos fatores de adesao, promovendo as propriedades invasiva e 
metastatica dos tumores. 

Uma outra classe importante de receptores e a ampla super- 
familia dos receptores nucleares de hormonio. Essa inclui os 
receptores celulares para uma variedade de hormonios, entre 
eles, o estrogenio e a progesterona, os androgenios, os glicocor- 
ticoides, o hormonio tireoidiano e os retinoides. As a^oes do 
estrogenio sao fundamentalmente importantes no desenvol- 
vimento do cancer de mama. Nas mulheres, a ooforectomia 
precoce confere uma prote^ao substancial contra o desenvolvi- 
mento do cancer de mama e, em modelos animais, a carcino¬ 
genese mamaria e significativamente retardada na ausencia de 
estrogenio. Aproximadamente a metade dos canceres de mama e 
dependente de estrogenio para a prolifera^ao. Embora esses da¬ 
dos impliquem claramente a via de sinaliza^ao do estrogenio na 
carcinogenese mamaria, anormalidades especificas do receptor 
de estrogenio (RE) nao sao observadas nos canceres de mama; 
portanto, o RE nao se categoriza como uma proteina supressora 
ou uma oncoproteina. E possivel que, embora a perda de certos 
genes supressores tumorais ou a ativa^ao de certos oncogenes 
levem ao desenvolvimento do cancer de mama, a manuten^ao 
da fun^ao do RE seja essencial em todo esse processo, e que sem 
essa fun^ao ele nao ocorra. De forma alternativa, e possivel que 
a sinaliza^ao anormal do RE, talvez como resultado da altera^ao 
de co-fatores, informa^ao cruzada ou estados de fosforila^ao, 
possa direcionar para a carcinogenese mamaria. Embora ain- 
da nao tenham sido determinados os mecanismos pelos quais 
o estrogenio e os seus receptores direcionem para os canceres 
mamarios, seus papeis fundamentais nessa doen^a estao bem 
estabelecidos. Alem disso, os tratamentos que atuam atraves da 
inibi^ao da produ^ao do ligante ativo ou que inibem a fun^ao 
do RE, sao as terapeuticas mais eficazes para o cancer de mama 
ate entao desenvolvidas, e sao altamente ativas na preven^ao e 
no tratamento desse cancer. O receptor de androgenio, de for¬ 
ma semelhante, exerce um papel critico no desenvolvimento do 
cancer de prostata, embora anormalidades mutacionais do RA 
tenham sido relatadas no cancer de prostata. Os retinoides tern 
a capacidade de causar a diferencia^ao de certos tumores nos 
modelos de cultura tecidual. As razoes desse fato ainda nao es¬ 
tao amplamente compreendidas, porem estao bem estabelecidas 
em pelo menos uma entidade nosologica especifica. A leucemia 
promielocitica aguda (LPA) e caracterizada pela transloca^ao 


cromossomica t(15;17), resultando na fusao do gene LPM com 
o gene do receptor-a do acido retinoico (RAR- a). A proteina 
resultante da fusao bloqueia a diferencia^ao das celulas proge- 
nitoras hematopoieticas e por fim leva ao desenvolvimento da 
LPA. Nos modelos experimentais, essa proteina de fusao nao 
e, por si so, transformadora, e nao pode ser categorizada como 
um oncogene classico ou como um gene supressor tumoral, po¬ 
rem esta etiologicamente envolvida na patogenia da LPA. Pelo 
fato de a proteina de fusao conter o dominio ligante-receptor 
da RAR-a, ela continua sensivel ao ligante e o tratamento dos 
pacientes com o ligante do acido retinoico “all-trans ”resulta na 
diferencia^ao das celulas tumorais e na remissao completa na 
maior parte dos pacientes com essa patologia. 

Outras proteinas de membrana funcionais nao-relacionadas 
com o crescimento tambem podem estar presentes nas celulas 
tumorais. O produto do gene MDR-1 pertence a uma classe de 
proteinas transportadoras de canal dependentes de ATP e esta 
presente em algumas celulas epiteliais normais. O seu papel fi- 
siologico pode ser bombear moleculas toxicas para fora da celula, 
porem em algumas celulas tumorais a sua superexpressao causa 
o efluxo de certos agentes quimioterapeuticos, levando a resis- 
tencia ao farmaco. Em algumas situates, sua expressao pode ser 
induzida pela exposi^ao a longo prazo a quimioterapia. 

PROTEINAS ADESIVAS E 
PROTEOLITICAS DO ESTROMA 

A preserva^ao da estrutura tissular em organismos multi- 
celulares envolve o arranjo organizado das celulas dentro de 
uma estrutura arquitetural. Esse ordenamento de alto nivel e 
necessario para a manuten^ao da estrutura tissular e da fun^ao 
organica, e mecanismos sao alocados para permitir a remodela- 
gem durante a embriogenese ou a cicatriza^ao da ferida. Varias 
familias de proteinas servem para a constitui^ao da matriz ex¬ 
tracelular (MEC), para embeber celulas no interior da MEC, 
para ligar as celulas uma as outras e para dissolver e reestabele- 
cer a MEC, quando necessario. Anormalidades dessas proteinas 
ocorrem freqiientemente nos estagios avan^ados da genese tu¬ 
moral, respondem pela perda da arquitetura e medeiam o feno- 
tipo invasivo e metastatico das celulas tumorais. As integrinas 
representam uma grande familia de proteinas de membrana que 
ligam os ligantes da MEC, fixam celulas na MEC e ativam vias 
de sinaliza^ao intracelulares em resposta aos sinais da MEC. As 
celulas apresentam a capacidade de expressar qualquer combi- 
na^ao de um amplo repertorio de possiveis combina^oes de in¬ 
tegrinas e a especificidade da expressao da integrina nao e bem 
conhecida. Entretanto, as celulas tumorais podem rearranjar os 
seus perfis de expressao das integrinas favorecendo um fenotipo 
invasivo ou metastatico. As caderinas sao uma familia de pro- 
temas de membrana que funcionam na adesao celula-a-celula 
no epitelio. A perda da expressao da caderina-E e observada em 
alguns tumores epiteliais, levando a um fenotipo mais invasivo. 
A expressao e a atividade de varias proteases secretadas e fixadas 
a membrana estao aumentadas nas celulas tumorais. Isso inclui 
a familia metalomatriz protease e a familia serina protease. A 
atividade aumentada da protease leva a degrada^ao da MEC, 
ao desencadeamento da cascata de ativa^ao do plasminogenio 
e a ativa^ao de receptores transmembrana atraves da clivagem 
e do desprendimento de seus dommios extracelulares. As celu¬ 
las cancerosas desenvolvem um fenotipo invasivo e, por fim, 
metastatico, atraves de anormalidades no deposito da MEC, 
da expressao de proteinas de adesao celular e da atividade da 
membrana e das proteases secretadas. 
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ALTERA^OES DO METABOLISMO E 
DA OXIGENAgAO NA NEOPLASIA 

Alem de anormalidades na prolifera^ao e sobrevivencia 
celulares, na transdugao de sinal, na adesao e na migrate as 
celulas tumorais apresentam alteragoes em vias metabolicas a 
fim de suprir as suas necessidades metabolicas aumentadas. 
A pressao do oxigenio esta reduzida nos tecidos tumorais e 
sinais de hipoxia tumoral revertem na expressao genica para 
a adaptagao ao ambiente hipoxico. As celulas tumorais secre- 
tam fatores de crescimento angiogenico, que sinalizam a 
proliferate de estruturas vasculares para a nutrigao e a oxi- 
genagao do interior do tecido tumoral. A identificagao de fa- 
tores tumorais que sinalizam a neovascularizagao patologica 
tern sido de particular interesse, porque tais fatores podem 
ser alvos para o desenvolvimento de medicamentos e produ- 
zir tratamentos que inibam a angiogenese tumoral. O fator 
pro-angiogenico melhor estudado e o fator de crescimento 
endotelial vascular (FCEV), um mitogeno para as celulas 
endoteliais que e geralmente secretado pelas celulas tumorais 
e que ativa os receptores do FCEV nas celulas endoteliais, 
levando a neovascularizato- Embora a maioria das celulas 
nao expresse normalmente o FCEV, a transformato ma¬ 
ligna geralmente resulta na induto da expressao do FCEV 
pelas celulas tumorais, seja diretamente atraves dos efeitos 
dos oncogenes ou da perda de genes supressores tumorais, ou 
indiretamente, como resultado da hipoxia e da induto da 
transcrito genica induzida pela hipoxia. Outros fatores do 
crescimento tambem apresentam efeitos pro-angiogenicos, 
incluindo o fator de crescimento epidermico, o fator de cres¬ 
cimento dos fibroblastos, o FCDP, o fator de crescimento 
transformador-a e outros. 

ALTERAgOES CELULARES 
NA NEOPLASIA 

As alteragoes morfologicas e funcionais acompanham as al¬ 
teragoes moleculares e bioquimicas nas doengas malignas, tanto 
ao nivel celular, como ao nivel tecidual. Essas anormalidades 
podem existir dentro de um espectro que vai do normal ao 
pre-invasivo, ate celulas francamente malignas e invasivas. A ar- 
quitetura tecidual e quebrada pelo crescimento anormal e pela 
capacidade invasiva das celulas malignas. Essa quebra resulta 
na violagao da microanatomia normal no local de origem do 
tumor e nos locais das metastases a distancia. Em ambos os 
lugares, as celulas tumorais nao apenas possuem a capacidade 
de proliferarem anormalmente, como tambem de quebrarem 
as fronteiras tissulares, como a membrana basal, no caso das 
doengas malignas epiteliais. 

As alteragoes moleculares e celulares nas celulas tumorais 
sao, em certo sentido, uma modificagao da fisiologia normal, 
que beneficia seu crescimento e disseminate• As alterates ini- 
ciais podem ser pre-programadas nas doengas malignas heredi- 
tarias raras, ou podem ser adquiridas como uma conseqiiencia 
das muta^oes desencadeadas pela exposigao ambiental, ou que 
ocorrem aleatoriamente durante a divisao celular normal. Em 
um processo semelhante ao da evolugao, embora em um pa- 
drao mais veloz, ocorrem alteragoes geneticas adicionais que fa- 
vorecem o crescimento, a invasao e a disseminagao posteriores. 
A sonegagao do sistema imune do hospedeiro, os potenciais in- 
vasivo e proliferativo aumentados e a resistencia ao tratamento 
sao exemplos das alteragoes iniciais, intermediarias e tardias na 
progressao da neoplasia. 


AUTO-AVALIAfAO 

4. 0 que eum oncogene? 

5. 0 que e um gene supressor tumoral? 

6. Quais sao os mecanismos geneticos pelos quais os 
oncogenes podem ser ativados ou os genes supres¬ 
sores tumorais desativados? 

7. Qual e o mecanismo mais comum de inativaqao do 
oncogene em humanos: infeeqao viral ou alteragao 
somatica? 

8 * Qual a provavel explicaqao molecular para a corre- 
laqao epidemiologica da infeeqao pelo papilomavi- 
rus humano com o cancer de colon de utero? 

9. Qual a base molecular para a maioria das suscetibi- 
lidades hereditarias a certos tipos de canceres? 

10. Denomine alguns fatores que apoiam ou inibem 
o crescimento tumoral, mas que nao estao direta¬ 
mente implicados na genese tumoral. 

11. Qual o papel das enzimas proteoliticas nas metas- 
tases? 

12. De alguns exemplos de alteraqoes iniciais, interme¬ 
diarias e tardias na progressao da neoplasia. 


■ CLASSIFICAgAO DA NEOPLASIA 


A neoplasia descreve um grande numero de doengas hu- 
manas com caracteristicas extremamente diversas. Portanto, 
a classificagao das doengas neoplasicas em categorias e subca- 
tegorias e de grande valor para compreende-las, diagnostica- 
las, estuda-las e para o desenvolvimento de tratamento para as 
mesmas. A transformagao maligna, por defmigao, resulta no 
comportamento celular anormal. As celulas tumorais que re- 
tiveram varias de suas fungoes tissulares especializadas e que 
sao muito similares em aparencia as suas correspondentes ce¬ 
lulares normais sao identificadas como bem diferenciadas. De 
forma inversa, as celulas tumorais que perderam a maioria de 
suas fungoes e que apresentam pouca semelhanga com as suas 
correspondentes normais sao identificadas como pouco dife¬ 
renciadas. As vezes, os tumores pouco diferenciados sao tao 
anormais que suas celulas ou orgaos de origem nao podem ser 
reconhecidos. Entretanto, embora as celulas tumorais pouco 
diferenciadas possam ter perdido a maior parte de suas fungoes 
especializadas, sua ascendencia celular geralmente ainda pode 
ser reconhecida pelas suas caracteristicas mais primitivas. 

A mais ampla classificagao dos tumores repousa sobre a 
caracterizagao mais fundamental dos tipos celulares baseada 
nas suas origens embriologicas primitivas. Durante o desen¬ 
volvimento embrionario inicial, tres linhagens de celulas sao 
estabelecidas: ectoderma, endoderma e mesoderma. Todas as 
celulas subseqiientes, incluindo-se as tumorais adultas, podem 
ser seguidas ate uma dessas tres origens. Assim, os tumores sao 
amplamente classificados na categoria dos carcinomas, caso 
eles se originem de tecidos ectodermicos ou endodermicos; 
ou como sarcoma, caso eles se originem dos tecidos mesoder- 
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micos. Mesmo se completamente irreconhecivel pela analise 
morfologica, diferen^as fundamentals na expressao de certas 
protemas, especialmente os filamentos intermediaries, como a 
ceratina e a vimentina, irao identificar a linhagem de origem. 

Os carcinomas sao o tipo mais comum de cancer e incluem 
todos os canceres comuns do tecido epitelial, como os canceres 
do pulmao, do colon, da mama e da prostata. Os sarcomas se 
originam de tipos celulares mesenquimatosos, que sao predo- 
minantemente dos tecidos conjuntivos. As doen^as malignas 
das celulas sangumeas, incluindo-se as leucemias e os linfomas, 
sao tecnicamente um subtipo dos sarcomas, porque elas sao de 
origem mesenquimatosa. Entretanto, devido a natureza alta- 
mente especializada dos tipos celulares hematologicos, eles sao 
geralmente agrupados em conjunto e considerados como a en- 
tidade dos neoplasmas hematologicos, que inclui as leucemias e 
os linfomas. Uma outra classifica^ao dos carcinomas e sarcomas 
esta baseada no orgao de origem. No lactente em crescimento e 
na crian^a, os tecidos mesenquimatosos estao muito ativos em 
crescimento e remodelagem, e os tumores mesenquimatosos sao 
comuns, incluindo os tumores dos musculos, das cartilagens, 
dos ossos e do sangue. Nos adultos, os tecidos mesenquimatosos 
nao sao muito ativos e os tumores epiteliais sao de longe os mais 
comuns, incluindo os tumores do pulmao, da mama, da prosta¬ 
ta e do colon. Desenvolvimentos na defini^ao dos perfis de ex¬ 
pressao genica dos tumores tern permitido sua classifica^ao com 
base nas describes moleculares, e trabalhos posteriores nessa 
area podem resultar em uma classifica^ao inteiramente nova dos 
tumores humanos com base nos seus perfis de expressao genica. 

NEOPLASIA EPITELIAL 

As celulas epiteliais estao em constante renova^ao, surgindo 
de uma camada basal que gera continuamente novas celulas. A 


camada de celulas maduras e funcionais exerce fun^oes espe- 
cializadas nos orgaos ou tecidos e, com o envelhecimento, sao 
finalmente descartadas. As celulas epiteliais em prolifera^ao 
normalmente observant fronteiras anatomicas como a mem- 
brana basal, que esta subjacente a camada de celulas basais no 
epitelio. O potencial para a divisao, a migra^ao e a diferencia- 
$ao e estreitamente controlado. O estimulo para a divisao pode 
ser autonomo ou exogeno, como uma resposta a fatores das 
celulas adjacentes ou distantes. Os sinais e fatores inibitorios 
tambem podem estar presentes e funcionam como reguladores 
negativos para verificar o crescimento descontrolado. O feno- 
tipo neoplasico das celulas epiteliais pode ser observado como 
um espectro que vai da neoplasia hiperplasica, a pre-invasiva 
e ate a francamente invasiva e metastatica, conforme ilustra- 
do na Fig. 5.1. Devido as suas origens embrionarias, as doen- 
$as malignas de origem epitelial sao denominadas carcinomas. 
A hiperplasia pode ser uma resposta fisiologica normal em al- 
gumas situates, tais como as que ocorrem no revestimento 
uterino em resposta aos estrogenios antes da fase ovulatoria do 
ciclo menstrual. Ela tambem pode ser um achado patologico 
associado a predisposi^ao para o carcinoma invasivo. Nesses 
casos de hiperplasia, habitualmente existem disturbios asso- 
ciados da matura^ao que podem ser reconhecidos pelo exa- 
me microscopico. Essas altera^oes sao chamadas de displasia, 
hiperplasia atipica, ou metaplasia, dependendo do tipo de 
epitelio nas quais elas sao observadas. Uma prolifera^ao mais 
agressiva sem a capacidade de invadir alem da membrana basal 
e denominada de carcinoma pre-invasivo ou carcinoma in 
situ. Tecnicamente, essas celulas nao apresentam capacidade 
para a metastase, embora possam evoluir para o carcinoma 
invasivo com o decorrer do tempo. O termo “carcinoma in¬ 
vasivo” implica que as fronteiras teciduais, especialmente a 
membrana basal, foram quebradas. O carcinoma metastatico 
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Fig. 5. 7 Representa^ao esquematica da transigao fenotipica das celulas epiteliais da hiperplasia 
para o carcinoma invasivo. 








































































































NEOPLASIA / 83 


Quadro 5.4 Altera^oes fenotipicas na progressao da 
neoplasia 

1. Instabilidadegenomica 

Diminuigao da capacidade de corregao do DNA 
Controle aberrante da avaliagao do cido da celula 

2. Proliferagao aumentada 

Crescimento autonomo 
Anormalidades no controle do cido celular 
Resposta exagerada aos estimulos hormonais ou ao fator de 
crescimento 

Falta de resposta aos inibidores do crescimento ou inibigao do 
contato celular 

3. Falha do sistema imunologico 

Modulagao antigenica e mascaramento 

Elaboragao de moleculas antagonistas da resposta imunologica 

4. Invasao de tecido e do estroma 

Adesao a matriz extracelular 
Secregao de enzimas proteoliticas 

Recrutamento de celulas do estroma para a produgao de enzimas 
proteoliticas 
Perda de coesao celular 

5. Capacidade de entrar e sair da corrente sanguinea e linfaticos 

Aumento da mobilidade celular 

Reconhecimento das sequences das proteinas endoteliais 

Modificagoes do citoesqueleto 

6. Estabelecimento de focos metastaticos 

Agregagao e adesao celular 
Tropismo para tecido especifico 

7. Capacidade de recrutar a vascularizagao para suportar o 
crescimento do tumor primario ou metastatico 

8. Resistencia ao farmaco 

Alteragao do metabolismo do medicamento e sua inativagao 
Sintese aumentada das enzimas-alvo 
Aumento do efluxo do farmaco 
Aumento da reparagao da lesao do DNA 


ocorre atraves do sistema linfatico para os linfonodos regio- 
nais e pela corrente sanguinea, para orgaos distantes e outros 
tecidos. Entretanto, esse padrao de metastase nao e exclusivo 
das doen^as malignas epiteliais. Em geral, as neoplasias epite- 
liais apresentam uma propensao variavel para se disseminarem 
para os linfonodos regionais e para locais distantes. Supoe-se 
que a historia natural da maioria dos tumores seja seguir esse 
padrao de dissemina^ao com o passar do tempo. As altera^oes 
genotipicas e fenotipicas especificas necessarias para o alcance 
dessa dissemina^ao nao sao bem compreendidas; elas podem, 
em alguns casos, ser compartilhadas entre tipos tumorais e, 
em outros casos, sao exclusivas de uma determinada neoplasia. 
Certas caracteristicas moleculares tern sido associadas a carac¬ 
teristicas clinicas, embora o modo exato de a^ao nao seja com- 
pletamente compreendido. 

Do ponto de vista fisiopatologico, certas caracteristicas es- 
truturais e funcionais precisam ser adquiridas pelas celulas 
malignas, conforme delineado no Quadro 5.4. Um aumento 
na taxa de crescimento decorrente de varios mecanismos tern 
sido descrito em diferentes tipos de tumor. Sabe-se que a fra^ao 
proliferativa (o percentual de celulas na fase S, ou que estejam 
sintetizando ativamente o DNA) e elevada, e ainda mais nos 
tumores histologico e clinicamente agressivos. Altera^oes no ri- 
gido controle do mecanismo do ciclo celular tern sido observa- 
das, incluindo-se niveis anormais de ciclinas e outras proteinas 
que regulam as cinases dependentes de ciclinas, responsaveis 
pela entrada das celulas na fase S. Da mesma forma, altera^oes 


nas proteinas sinalizadoras intermediarias tern sido observa- 
das, que acoplam fator de crescimento externo com estimulos 
hormonais para a proliferate. A capacidade das celulas para 
migrarem e ultrapassarem as barreiras das matrizes celulares 
e extracelulares pode estar aumentada nas celulas tumorais. 
Isso pode ocorrer pela ativa^ao da cascata de enzimas prote- 
oliticas no interior da celula tumoral, ou pela a^ao das celulas 
do estroma que sao direcionadas para faze-lo, como resultado 
de fatores produzidos proximo as celulas tumorais. Atraves de 
mecanismos semelhantes, as celulas malignas podem induzir 
a forma^ao de uma microvasculariza^ao que e essencial para a 
sustenta^ao do crescimento continuado de uma colonia tumo¬ 
ral. Outras fun^oes necessarias para a quebra das defesas imu- 
nes e para a sobrevivencia a destrui^ao atraves de medicamentos 
antitumorais podem ser mediadas pelo programa genetico ja 
apresentado na forma latente das celulas tumorais. Exemplos 
incluem a modula^ao de antigenos e altera^oes no metabolismo 
dos medicamentos ou das vias metabolicas que sao alvos de 
determinados farmacos. 

Conforme descrito anteriormente, existem evidencias de 
que discretas mudan^as fenotipicas que surgem de altera^oes 
geneticas especificas, sao responsaveis pela progressao da hiper- 
plasia para a neoplasia metastatica. Alem do mais, existe uma 
intera^ao entre essas altera^oes geneticas e o programa heredi- 
tario da expressao genica de um tipo epitelial especifico. Outras 
fun^oes altamente reguladas das celulas epiteliais incluem os 
transportes ativo e passivo de ions ou moleculas, assim como a 
sintese e a secre^ao de proteinas especificas. Essas fun^oes tam- 
bem podem estar perdidas, alteradas, ou mesmo aumentadas 
em tipos especificos de tumores e, da mesma forma, podem 
criar entidades fisiopatologicas e clinicas especificas. Dois neo¬ 
plasmas epiteliais sao discutidos com mais detalhes. O cancer 
de colon e um exemplo de neoplasma epitelial para o qual as 
lesoes precursoras tern sido bem estudadas, porque nos pode- 
mos detectar e biopsiar tais lesoes atraves da colonoscopia. O 
tecido epitelial mamario e responsivo aos hormonios esteroides 
e fatores do crescimento que podem exercer um papel no de- 
senvolvimento e no comportamento do cancer de mama. 


AUTO-AVAUAfAO 

13. Que fatores determinam o potential maligno dos 
tumores epiteliais versus tumores mesenquimais? 

14. Qual e o ter mo usado para as doenqas malignas de 
origem epitelial? 

15. Qual e o espectro de caracteristicas dos fenotipos 
neoplasicos nas celulas epiteliais? 


7 . Carcinoma de colon 

O modelo das altera^oes geneticas subseqiientes no cancer e 
mais bem ilustrado pelas observances feitas nas lesoes de colon 
representando os diferentes estagios de progressao ate a doen^a 
maligna. Certas alteranoes geneticas sao comumente encontra- 
das nos estagios iniciais dos adenomas, enquanto outras tendem 
a ocorrer com significativa freqiiencia apenas apos o desenvolvi- 
mento do carcinoma invasivo. Essas ocorrencias estao de acordo 
com o conceito de que alteranoes fenotipicas seriadas precisam 
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ocorrer em uma celula, para que ela possa exibir plenamente as 
propriedades malignas (invasiva e metastatica) (Quadro 5.4). 
Duas principals linhas de evidencias suportam o modelo das 
alteragoes geneticas seqiienciais no cancer de colon: 

1 . As raras sindromes familiares associadas a predisposigao 
ao cancer de colon em idades j ovens sao atualmente conheci- 
das como resultados de mutagoes das celulas germinativas. O 
polipo adenomatoso familiar e o resultado de uma mutagao 
no gene APC , que codifica uma protema de adesao celular que 
tambem tern sido implicada no controle da catenina-p, um 
potente ativador da transcrigao. Nos tumores que sao desen- 
volvidos subseqiientemente, o alelo remanescente foi perdido. 
De forma semelhante, o cancer colorretal nao-polipose here- 
ditario esta associado a mutagoes das celulas germinativas nos 
genes de reparagao do DNA, tais como o hMSH2 e o hMLHl . 
Esses genes tambem podem estar afetados em canceres raros. 

2 . Os efeitos carcinogenicos de fatores conhecidos como sen- 
do ligados a um risco aumentado de cancer de colon constituem 
uma segunda linha de evidencia de uma base genetica desse can¬ 
cer. Substancias derivadas da flora bacteriana do colon, alimen- 
tos ingeridos, ou metabolitos endogenos como o fecapantenos, 
os cetosteroides-3 e os benzo[a]pirenos, sao mutagenicos. Os 
niveis dessas substancias podem ser reduzidos por dietas pobres 
em gordura e ricas em fibras, e varios estudos epidemiologicos 
confirmam que tais dietas reduzem o risco de cancer de colon. 
Alem do mais, devido ao fato de o risco de canceres de colon raros 
em individuos mais velhos ser medianamente elevado na presen- 
9 a de historia familiar positiva, podem haver outras anormalida- 
des geneticas hereditarias que interagem com fatores ambientais 
para causarem o cancer de colon. A seqiiencia de alteragoes ge¬ 
neticas nao precisa ser exata para levar ao desenvolvimento de 
um cancer invasivo, embora haja evidencias suficientes de que 
algumas lesoes geneticas tendem a se desenvolver precocemente, 
enquanto outras se desenvolvem mais tardiamente, no curso da 
historia natural da doenga. Nem todas as alteragoes fenotipicas 
podem ser explicadas por uma anormalidade genetica conheci- 
da, assim como nem todas as alteragoes geneticas identificadas 
apresentam um resultado fenotipico conhecido. Entretanto, a 
natureza seqiiencial das anormalidades genotipicas e fenotipicas 
esta bem estabelecida. 

O primeiro defeito molecular na fisiopatologia do cancer 
de colon e a aquisigao de mutagoes somaticas no gene APC 
localizado na mucosa normal do colon. Esse defeito causa a 
regulagao anormal da catenina-p, que leva a proliferagao ce¬ 
lular anormal e aos passos iniciais para a formagao do tumor. 
Os defeitos subseqiientes na via de sinalizagao TGF-p inativam 
essa importante via inibitoria do crescimento e levam secun- 
dariamente a proliferagao e ao desenvolvimento de pequenos 
adenomas. A ativagao mutacional do gene K-ras leva a essen- 
cial ativagao de uma importante via sinalizadora proliferativa, 
comum nessa fase, e posteriormente aumenta o potencial pro- 
liferativo das celulas tumorais adenomatosas. A delegao ou a 
perda de expressao do gene DCC e comum na progressao dos 
canceres de colon invasivos. A protema DCC e uma protema 
transmembrana da superfamilia das imunoglobulinas e pode 
ser um receptor para certas moleculas extracelulares que orien- 
tam o crescimento celular ou a apoptose. A inativagao mu¬ 
tacional da p53 tambem e uma etapa comumente observada 
no desenvolvimento do cancer invasivo, do colon notada nos 
adenomas tardios e nos canceres invasivos iniciais, e que leva a 
perda de um ponto de verificagao importante do ciclo celular 
e a inabilidade da ativagao das vias apoptoticas dependentes 
da p53. Atualmente, esta sendo pesquisada a identificagao de 


anormalidades geneticas presentes na progressao do cancer de 
colon para a doenga metastatica. 

Em paralelo a essas anormalidades seqiienciais na regulagao 
da proliferagao celular, os canceres de colon tambem adquirem 
defeitos nos mecanismos que protegem a estabilidade genomica. 
Esses geralmente envolvem mutagoes nos genes reparadores de 
erros de acoplamento ou de genes que previnem a instabilidade 
cromossomica. Os genes reparadores de erros de acoplamen¬ 
to sao uma farmlia de genes que esta envolvida na revisao do 
DNA durante a replicagao e inclui o MSH2, MLH1 , PMS1 e 
PMS2. Mutagoes germinativas nesses genes causam a sindrome 
do cancer colorretal nao-polipose hereditario (CCNPH). Os 
canceres de colon nao-hereditarios desenvolvem instabilidade 
genomica atraves de defeitos nos genes da instabilidade cro¬ 
mossomica (GIC). Defeitos que levam ao ganho ou a perda 
de grandes segmentos ou de cromossomos inteiros durante a 
replicagao, conduzindo a aneuploidia. 

A aquisigao seqiiencial de anormalidades geneticas anterior- 
mente descritas esta associada a alteragoes no comportamento 
fenotipico da mucosa do colon. A primeira alteragao na pro¬ 
gressao para o cancer de colon e o aumento no numero de ce¬ 
lulas (hiperplasia) na superficie epitelial (luminal). Isso produz 
um adenoma, que e caracterizado por celulas formadoras de 
glandulas exibindo aumentos no tamanho e no numero das ce¬ 
lulas, porem sem invasao das estruturas envolventes (Fig. 5.2). 
Presumivelmente, essas alteragoes devem-se a proliferagao au- 
mentada e a perda de controle do ciclo celular, porem antes 
da aquisigao da capacidade de invasao da matriz extracelular. 
Alteragoes displasicas adicionais, como a perda da produgao de 
mucina e a alteragao da polaridade celular, podem estar pre¬ 
sentes em graus variados. Alguns adenomas podem progredir 
para carcinoma in situ e, por fim, para carcinoma invasivo. Um 
achado inicial associado a quebra da arquitetura, mesmo an¬ 
tes que ocorra a invasao, e o desenvolvimento de novos vasos 
frageis ou a destruigao dos vasos existentes que pode causar o 
sangramento microscopico. Isso pode ser testado clinicamente, 
atraves da pesquisa de sangue oculto nas fezes, como um teste 
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Fig. 5.2 Borda de um polipo adenomatoso, demonstrando al- 
teragaes adenomatosas (esquerda), comparada com a glandula 
mucosa normal (direita). A alteragao adenomatosa e caracteriza- 
da pelo aumento e estratificagao dos nucleos e a perda da mucina 
citoplasmatica. Observe a disposigao perpendicular dos nucleos 
do adenoma em rela^ao a membrana basal (polaridade). (Repro- 
duzido, com autorizagao, de Chandrasoma P, Taylor CE: Concise 
Pathology, edigao, originalmente publicada por Appleton & Lan¬ 
ge. Copyright© 1998 by The McGraw-Hill Companies, Inc.) 
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de rastreamento e diagnostico precoce dos canceres de colon 
pre-invasivo e invasivo. Atualmente nao se sabe se todos os 
canceres de colon passam por um estagio hiperplasico ou pre- 
invasivo, e essa informa^ao nao esta dispomvel para as doen^as 
malignas epiteliais em geral. 

Altera^oes funcionais posteriores nas celulas e nos tecidos 
envolventes tambem se manifestam nos estagios pre-invasivo 
e invasivo. Uma vez que a membrana basal seja penetrada por 
celulas malignas invasivas, essas podem ter acesso aos linfaticos 
regionais e se disseminarem para os linfonodos pericolicos re¬ 
gional. A entrada de celulas na corrente sanguinea pode levar a 
dissemina^ao a distancia, em um padrao que reflete a drenagem 
venosa. Portanto, a dissemina^ao hematogenica a partir de tu- 
mores primarios do colon para o figado e comum, enquanto os 
tumores do reto habitualmente se disseminam para o figado, 
para os pulmoes e para os ossos. Alem das considera^oes anato- 
micas, podem existir tropismos especificos das celulas malignas, 
mediadas por proteinas de superficie que fazem com que as celu¬ 
las se alberguem preferencialmente em certos orgaos ou locais. 

O epitelio do colon e especializado na secre^ao de prote- 
mas mucoides e na absor^ao de agua e eletrolitos (Cap. 13). 
A manuten^ao de uma rigida barreira luminal, diferen^as de 
carga intracelular, e a capacidade de excluir toxinas sao fun^oes 
especializadas adicionais. Algumas dessas fun^oes sao mantidas 
na progressao para a neoplasia e podem contribuir para um 
fenotipo especifico da celula maligna. Um exemplo e a expres- 
sao de uma protema transportadora de membrana, a MDR-1, 
presente em varios tipos de epitelio, incluindo o do colon. Se 
sabe que a MDR-1 causa o efluxo de varios compostos para 
fora das celulas, presumivelmente como um mecanismo pro- 
tetor para a exclusao de toxinas. No cancer de colon avan^ado, 
essa protema pode contribuir para a resistencia relativa desse e 
de outros tipos tumorais a varios agentes quimioterapicos que 
sao transportados pela MDR-1. Em alguns casos, a ativa^ao de 
um gene latente codificador do antigeno carcinoembriogenico 
(ACE) pode resultar em niveis mensuraveis da protema ACE 
no soro de pacientes portadores de cancer de colon localizado 
ou metastatico, bem como de outros adenocarcinomas. 


AUTO-AVALIAfAO 

76. Quais sao as duas principals linhas de evidencia a 
favor do modelo das alteragdes geneticas sequen- 
ciais no cancer de colon? 

17. Qual a explicagao para o aparecimento frequente 
de sangue oculto nas fezes de pacientes , mesmo na 
fase inicial do carcinoma de colon? 

18. Quais sao os dois genes cujos produtos contribuem 
para o fenotipo classico dos carcinomas de colon? 


2. Carcinoma de mama 

A mama feminina e uma glandula especializada que se de- 
senvolve apos a puberdade a partir de ductos rudimentares que 
partem dos mamilos. As celulas acinares e os ductos terminals 
que elas envolvem compoem a unidade lobular de onde surge a 
maioria dos carcinomas de mama. O tecido mamario tambem 
responde as varia^oes do estrogenio e da progesterona relacio- 


nadas com o ciclo menstrual, porem tanto as celulas do estroma 
quanto as celulas epiteliais estao sob o controle de varios fatores 
de crescimento, incluindo o fator de crescimento semelhan- 
te a insulina-1 (FCI-1) e o FCT-OC. A hipertrofia das celulas 
epiteliais mamarias em resposta ao aumento pre-ovulatorio do 
estrogenio e a hiperplasia durante a gravidez sao exemplos de 
respostas fisiologicas. Os estagios iniciais do crescimento de- 
sordenado atraves da perda do controle do ciclo celular ou das 
anormalidades hormonais e da resposta ao fator de crescimen¬ 
to, podem resultar em altera^oes proliferativas benignas como 
a adenose ou a metaplasia apocrina. Essas altera^oes, por si so, 
nao estao necessariamente associadas a um risco aumentado do 
desenvolvimento subseqiiente do cancer de mama. Entretanto, 
a hiperplasia do epitelio mamario na ausencia de gravidez esta 
associada a um risco aumentado de carcinoma, especialmente 
se a atipia celular estiver presente. 

Fatores associados a um risco aumentado do desenvolvi¬ 
mento do cancer de mama podem fornecer indicios das formas 
primarias determinantes. O uso prolongado de altas doses de 
estrogenio exogeno e um fator de risco que implica a via de sina- 
liza^ao do estrogenio. Em contraste, a exposi^ao reduzida aos es- 
trogenios protege contra o desenvolvimento do cancer de mama. 
Isso tern sido demonstrado em modelos de carcinogenese com 
animais ooforectomizados e e confirmado por estudos clinicos 
que demonstram que as mulheres que foram submetidas a oofo- 
rectomia em idades j ovens apresentam uma redu^ao significati- 
va no risco de desenvolverem o cancer de mama durante toda a 
vida. O sucesso clinico dos tratamentos antiestrogenicos fornece 
uma prova do principio do papel essencial da sinaliza^ao do es¬ 
trogenio na patogenia do cancer de mama. Os agentes que ini- 
bem a produ^ao do estrogenio ou a capacidade do estrogenio de 
ativar os RE sao altamente eficazes no tratamento dos pacientes 
portadores do cancer de mama nos estagios inicial ou avan^ado; 
sao ativos na interrup^ao da progressao da doen^a em pacientes 
com canceres de mama pre-invasivos e tambem sao ativos na 
preven^ao primaria do cancer de mama em mulheres sob risco. 
Entretanto, embora atualmente esteja bem estabelecido o papel 
central da sinaliza^ao do estrogenio na patogenia do cancer de 
mama, as atuais evidencias nao implicam etiologicamente nas 
anormalidades geneticas dos RE ou a ruptura de seus alvos, no 
desenvolvimento do cancer de mama. Parece que a sinaliza^ao 
do receptor de estrogenio e uma via fisiologica existente nas ce¬ 
lulas epiteliais mamarias, cuja manuten^ao da atividade sinaliza- 
dora e favoravel, ou talvez ate necessaria, para o processo onco- 
genico. No entanto, a via sinalizadora do estrogenio esta intacta 
em apenas a metade das pacientes diagnosticadas com cancer 
de mama; a outra metade parece nao apresentar nenhuma ex- 
pressao do RE ou nenhuma atividade da via de sinaliza^ao do 
estrogenio. Isso levou alguns investigadores a acreditarem que 
o cancer de mama negativo para RE seja uma doen^a diferente 
com uma fisiopatologia diferente. Mais provavelmente, existem 
etapas moleculares iniciais no desenvolvimento dos canceres de 
mama tanto RE-positivos quanto RE-negativos; entretanto, em 
uma etapa inicial ou intermediaria, essas vias divergem, levando 
ao desenvolvimento dos canceres de mama com fenotipos dis- 
tintamente diferentes. 

As vias de sinaliza^ao especificas que sao patologica ou 
mutacionalmente ativadas na progressao das celulas epiteliais 
mamarias para os canceres pre-invasivo e invasivo ainda nao 
foram definidas. Entretanto, os receptores tirosino-cinases do 
fator de crescimento da farmlia dos receptores epidermicos para 
os fatores de crescimento (HER) sao os principais candidatos. 
A amplifica^ao do gene HER2 e a superexpressao da protema 
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do HER2 sao comuns nos canceres de mama pre-invasivos e 
invasivos. A superexpressao do gene HER1 , tambem chama- 
do de EGFR, e igualmente observada, porem com freqiiencia 
menor. Da mesma forma, a protema HER3 esta superexpressa 
na maioria dos canceres de mama. Os anticorpos que atacam o 
receptor HER2 apresentam atividade no tratamento do cancer 
de mama, confirmando ainda mais o papel desse receptor nessa 
via de sinaliza^ao. A familia dos receptores HER ativa varias 
vias de sinaliza^ao subseqtientes, incluindo: vias proliferativas, 
apoptoticas e metabolicas. Muta^oes inativadoras do p53 sao 
tambem observadas freqiientemente nos canceres de mama e 
estao associadas a um prognostico pior. 

A perda da estabilidade genomica tambem e um evento co¬ 
mum na patogenia dos canceres de mama. O grupo de genes 
envolvidos no mecanismo de repara^ao do DNA associado aos 
canceres de mama foi identificado nas sindromes do cancer de 
mama hereditario e do cancer ovariano. Cinco a 10% dos casos 
de cancer de mama parecem estar associados a uma predisposi- 
$ao hereditaria e a uma predisposi^ao para o cancer de ovario. 
Agrupamentos tern sido observados em algumas farmlias e isso 
leva a localiza^ao cromossomica da suposta suscetibilidade geni- 
ca ao cancer de mama. Esse processo e chamado de “analise de 
liga^ao”, por meio do qual a caracteristica do cancer de mama 
em desenvolvimento pode ser isolada por certos marcadores 
com localiza^oes cromossomicas conhecidas. A identifica^ao de 
dois genes contiguos, BRCA1 e BRCA2 , pode ser alcan^ada 
pelo uso da clonagem posicional, que descreve uma variedade 
de estrategias para localizar com precisao um gene dentro de um 
grande segmento do genoma, sem o conhecimento da fun^ao 
do gene, porem pressupondo que muta^oes nesse gene podem 
ser observadas nos individuos suscetiveis (ex., mulheres com 
cancer de mama pertencentes a farmlias com agrupamentos de 
cancer de mama). Muta^oes hereditarias nos genes BRCA1 e 
BRCA2 parecem estar associadas a uma probabilidade de 80% 
de desenvolver o cancer durante a vida. As muta^oes no BRCA1 
tambem sao associadas a predisposi^ao ao cancer de ovario, en- 
quanto as muta^oes no BRCA2 tambem levam ao cancer de 
mama nos homens portadores. Ambos esses genes funcionam 
provavelmente como supressores tumorais, visto que os tumo- 
res de mama apresentam tanto a anormalidade hereditaria em 
um alelo, como uma perda somatica no alelo res tan te. Embo- 
ra casos esporadicos (nao-familiares) de cancer de mama rara- 
mente apresentem muta^oes no BRCA1 , eles podem ap resen tar 
uma redu^ao da expressao desse gene ou anormalidades em ou- 
tras protemas que interagem com o BRCA1 para executarem 
o que parece ser uma fun^ao de repara^ao do DNA, nos casos 
de quebras da dupla helice do DNA. E provavel que outras 
anormalidades geneticas sejam identificadas como geradoras de 
um risco aumentado do cancer de mama. De uma forma geral, 
sera mais dificil identificar aquelas que apresentam apenas uma 
penetrancia modesta (/. e ., gerem apenas um aumento leve no 
risco do cancer de mama). Ainda nao esta clara a utilidade cli- 
nica dos testes geneticos para o risco de cancer de mama, visto 
que as informa^oes acerca das interven^oes e resultados que se- 
guem tais testes estao sendo reunidas. 

O esquema demonstrado na Fig. 5.1 aplica-se para as altera- 
^oes progressivas em dire^ao ao carcinoma mamario invasivo, e 
todo esse espectro pode ser observado em pacientes submetidos 
a biopsia para avaliar massas mamarias ou anormalidades ma- 
mograficas. O carcinoma mamario in sito representa uma lesao 
pre-invasiva na qual sao observadas a prolifera^ao aumentada 
e a morfologia celular maligna, porem sem nenhuma demons¬ 
trate de invasao da membrana basal. Portanto, a invasao de 


linfonodos e as metastases a distancia nao sao encontradas nessa 
fase, possivelmente porque o fenotipo invasivo ainda nao foi 
adquirido. Certas anormalidades moleculares podem ser ob¬ 
servadas nessa fase, incluindo-se a amplifica^ao do oncogene 
HER2Ineu e muta^oes no gene supressor tumoral p53 , embora 
os mecanismos atraves dos quais essas anormalidades atuam 
nao sejam bem compreendidos. 

A fisiopatologia do cancer de mama ilustra como as celulas do 
estroma podem ser recrutadas para propagarem o crescimento 
e a invasao tumorais. Ocasionalmente pode ser observada uma 
densa rea^ao de fibroblastos e matriz extracelular nos canceres 
de mama (resposta desmoplastica). Os fatores soluveis suspei- 
tos de mediarem essa resposta incluem o FCT-a e o FCDP 
que sao reconhecidos como secretados pelas celulas mamarias 
tumorais ou pelas celulas do estroma circundante em resposta 
as celulas tumorais. A resposta desmoplastica pode ser um me¬ 
canismo para limitar o tumor ou, de forma inversa, pode na 
verdade facilitar o crescimento e a migra^ao celular. A produ- 
$ao da metaloprotease estromolisina 3 pelas celulas do estroma 
e provocada por fatores soluveis nao-caracterizados produzidos 
pelas celulas mamarias tumorais. A estromolisina 3 pode ser 
fundamental na permissao da penetra^ao das celulas tumorais 
na membrana basal, no sangue ou nos vasos linfaticos. Fatores 
angiogenicos, como o fator de crescimento do fibroblasto, tam¬ 
bem podem ser produzidos pelas celulas tumorais ou do estro¬ 
ma e promovem a forma^ao de uma nova microvasculariza^ao, 
necessaria para a manuten^ao do crescimento de uma colonia 
tumoral na mama ou no local da metastase. 

O cancer de mama decorre quase sempre da transforma- 
$ao maligna das celulas epiteliais secretoras. Entretanto, dois 
subtipos distintos sao reconhecidos. Os canceres derivados dos 
ductos coletores sao chamados carcinomas ductais, enquanto 
aqueles derivados dos lobulos terminals sao chamados de carci¬ 
nomas lobulares. Os carcinomas ductais abrangem a maioria 
dos canceres de mama e os carcinomas lobulares representam 
uma minoria. Tanto o cancer de mama in situ , como o invasi¬ 
vo enquadram-se nessas duas classifica^oes. Os canceres ductais 
e lobulares apresentam caracteristicas morfologicas distintas, 
assim como aspectos moleculares especificos de cada grupo. 
Por exemplo, os carcinomas lobulares apresentam a perda da 
protema de adesao celular caderina-E e tipicamente crescem 
em um padrao mais difuso com menos forma^ao de tumores 
densos e solidos. Conseqiientemente, os carcinomas lobulares 
sao geralmente mais dificeis de serem detectados radiografica- 
mente em seus tumores primarios e ate mesmo em locais de 
metastases. Os canceres lobulares tambem apresentam menor 
freqiiencia de anormalidades da protema supressora tumoral 
p53 e raramente apresentam a amplifica^ao do gene HER2. 

As altera^oes progressivas na morfologia e no comportamen- 
to da celula epitelial sao observadas em lesoes que geralmente 
antecedem o desenvolvimento do cancer de mama invasivo. As 
hiperplasias ductal atipica e lobular atipica sao anormalidades 
proliferativas do epitelio mamario e suas presents conferem 
um aumento do risco do desenvolvimento subseqiiente do 
cancer de mama. O carcinoma ductal in situ (CDIS) e o car¬ 
cinoma lobular in situ (CLIS) sao carcinomas nao-invasivos 
que estao mais fortemente associados ao desenvolvimento con- 
corrente ou subseqiiente do cancer de mama invasivo. Embora 
essas altera^oes celulares progressivas sejam bem descritas na 
progressao para o cancer de mama, nao esta claro que elas sejam 
etapas seqiienciais que uma popula^ao de celulas clonais precisa 
ser submetida para evoluirem para o cancer mamario invasivo. 
De forma alternativa, podem ser manifesta^oes variadas de um 
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defeito de campo no epitelio mamario, que levam as celulas a 
progredirem ao longo de uma entre as varias vias oncogeni- 
cas paralelas. Por exemplo, o risco conferido pelo CDIS nao 
e apenas o de um cancer ductal invasivo subseqiiente, como 
tambem, o de um cancer lobular invasivo; e o mesmo e verda- 
de para o CLIS. Alem disso, embora perto de 50% dos CDIS 
apresentem a amplifica^ao e a superexpressao do HER2 , ape¬ 
nas 20% dos canceres invasivos apresentam essa anormalidade 
molecular oncogenica. E possivel que tanto o cancer mamario 
invasivo quanto o in situ se originem de uma via oncogenica 
comum que por fim diverge em in situ ou invasivo, como pon- 
tos finais diferentes. 

O selo distintivo do cancer mamario invasivo e a capacidade 
de as celulas tumorais ultrapassarem a membrana basal, invadi- 
rem o estroma e ganharem acesso as estruturas linfaticas e vas- 
culares. A dissemina^ao das celulas tumorais da membrana basal 
para os linfonodos e para orgaos distantes e um resultado de 
eventos moleculares que ainda nao estao bem descritos. As pro- 
teinas da superficie celular envolvidas na adesao e na degrada^ao 
da MEC provavelmente estao envolvidas. O comportamento 
fenotipico do cancer mamario varia amplamente entre pacien- 
tes, indicando a natureza diversa dessa doen^a. Alguns tipos de 
cancer metastatizam com elevada freqiiencia, enquanto outros 
raramente o fazem. Alguns metastatizam rapidamente; outros 
so o fazem apos um longo periodo de latencia. Enquanto alguns 
tipos de cancer metastatizam preferencialmente para os ossos, 
outros preferem o figado ou os pulmoes como locais de metas- 
tases, e outros, ainda, preferem o cerebro. Aspectos moleculares 
especificos podem estar subjacentes aos diversos fenotipos dos 
canceres mamarios e, portanto, esse cancer e provavelmente 
uma compila^ao de varios diferentes subgrupos de doen^as. 

O desenvolvimento de tecnicas para determinar a expres¬ 
sao simultanea de 10.000 ou mais genes esta revolucionando a 
maneira como classificamos os canceres. Novas iniciativas que 
provavelmente irao reclassificar os canceres em subgrupos de 
doen^as com implicates prognosticas e terapeuticas especificas 
estao em andamento. As analises iniciais dos perfis de expressao 
genica de varios pacientes ja identificaram subgrupos distintos 
rotulados como grupo epitelio-semelhante basal, grupo epitelio- 
semelhante luminal, grupo de superexpressao do HER2 e um 
grupo mamario-semelhante normal. O grupo basal e caracteri- 
zado pela expressao baixa ou ausente do RE e de outros fatores 
de transcriQo, assim como altas expressoes de algumas ceratinas, 
de laminina e de certas integrinas. O grupo luminal e caracteri- 
zado pela expressao de um agrupamento de fatores de transcri- 
$ao que incluem o RE e tern sido posteriormente subdividido 
em subgrupos Luminal A, B e C. O grupo de superexpressao 
do HER2 e caracterizado pela superexpressao de varios genes 
no amplicon HER2. O subgrupo mamario-semelhante normal e 
caracterizado pela superexpressao de genes normalmente expres- 
sos no tecido adiposo e outras celulas nao-epiteliais. Esses perfis 
moleculares apresentam relevancia biologica porque estao asso- 
ciados a distintos desfechos de sobrevivencia. Futuros estudos 
de defini^ao dos perfis moleculares podem redefinir essa classifi- 
ca^ao preliminar e ainda podem agrupar os canceres mamarios 
com base nos perfis de sensibilidade aos quimioterapicos. 

NEOPLASIAS MESENQUIMATOSAS, 
NEUROENDOCRINAS E DE 
CELULAS GERMINATIVAS 

Os neoplasmas mesenquimatosos, neuroendocrinos e de ce¬ 
lulas germinativas sao responsaveis por uma grande propor^ao 


dos tumores da infancia e dos adultos jovens, aparentemente 
porque essas celulas estao se dividindo ativamente e sao mais 
sujeitas a eventos mutacionais. O Quadro 5.5 e uma lista repre- 
sentativa dos tumores mesenquimatosos, neuroendocrinos e de 
celulas germinativas, e dos grupos celulares a partir dos quais 
se originam. Devido a extensa migra^ao e rota^ao das camadas 
celulares embrionarias durante o inicio do desenvolvimento, 
esses tipos de tumor podem nao evoluir em locais anatomicos 
especificos. Os tumores neuroendocrinos sao derivados de ce¬ 
lulas que migram atraves do corpo, desenvolveram capacidades 
enzimaticas especificas e acumularam proteinas citoplasmaticas 
que servem como fun^ao secretora. Assim, elas sao freqiien- 
temente identificadas por certos marcadores enzimaticos, em 
particular, a esterase inespecifica. Embora originariamente se 
pensasse que todas elas fossem originadas da crista neural, nem 
todos os tumores neuroendocrinos podem ser tra^ados para a 
crista neural. Portanto, os tumores dessa classifica^ao podem 
nao ter uma ascendencia embriologica comum. Entretanto, 
essa classifica^ao tumoral tern sido mantida devido as suas 
fun^oes secretorias especializadas comuns. Os tumores neuro¬ 
endocrinos podem secretar peptidios biologicamente ativos e 
produzir sindromes clinicas especificas devido a essas atividades 
secretoras. Os tumores das celulas germinativas podem surgir 
nos testiculos ou em locais extratesticulares atraves dos quais 
as celulas germinativas migram durante o desenvolvimento. 
As celulas mesenquimatosas, em virtude de sua fun^ao, estao 
distribuidas em todo o corpo, e os tumores mesenquimatosos 
podem surgir em qualquer local anatomico. 

7 . Tumores carcinoides 

Os tumores carcinoides sao um tipo de tumor neuroen- 
docrino. Eles se originam do tecido da crista neural e, mais 
especificamente, das celulas enterocromafins, cujo local de es- 
tabelecimento final apos a migra^ao embriologica e ao longo da 
camada submucosa dos intestinos e dos bronquios pulmonares. 
Refletindo essa origem embriologica as celulas carcinoides ex- 
pressam as enzimas necessarias para a produ^ao de aminas bio- 
ativas como a 5-hidroxitriptamina e outros metabolitos ativos 
da serotonina, assim como uma variedade de pequenos hormo- 
nios peptidicos. Tambem sao comumente observados granu- 
los citoplasmaticos tipicos das celulas neuroendocrinas. Essas 
caracteristicas tambem podem ser compartilhadas por outros 
tumores com origem na crista neural. Em contraste com os ne¬ 
oplasmas epiteliais, as altera^oes morfologicas observadas com 
o microscopio optico nao distinguem entre as celulas malignas 
e as benignas. A distribui^ao anatomica dos tumores carcinoi¬ 
des primarios e consistente com os padroes de desenvolvimento 
embriologico, conforme listado no Quadro 5.6. Os tumores 
carcinoides e outros neoplasmas mesenquimatosos apresentam 
padroes semelhantes de invasao tecidual, seguido pela disse- 
mina^ao local e distante, para os linfonodos regionais e para 
orgaos distantes. As caracteristicas de contagem mitotica au- 
mentada (um indicador da rapida prolifera^ao), pleomorfismo 
nuclear, invasao linfatica e vascular, e um padrao de crescimen- 
to nao-diferenciado estao associadas a uma taxa de metastases 
mais elevada e um prognostico clmico menos favoravel. 

O figado e um local freqiiente das metastases carcinoides. 
Nesse local, especialmente com carcinoide do intestino delga- 
do, pode haver uma constela^ao de sintomas (sindrome carci¬ 
noide) como uma conseqiiencia da secre^ao de substancias na 
corrente sangumea (Quadro 5.7). Essas substancias refletem a 
origem neuroendocrina dos tumores carcinoides e o mecanis- 
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Quadro 5.5 Neoplasias mesenquimatosas, neuroendocrinas e de celulas germinativas 


Tipo de neoplasia 

Deriva^ao embriologica 

Tumor de Wilms 

Blastema metanefrico 

Neuroblastoma 

Retinoblastoma 

Ganglioneuroma 

Neuroblastos 

Tumores neuroendocrinos 

Carcinoma de celulas pequenas 

Sarcoma de Ewing 

Tumor neuroectodermico primitivo 

Melanoma maligno 

Feocromocitoma 

Carcinoide 

Tumor endocrino do trato Gl 

Insulinoma 

Glucagonoma 

Somatostatinoma 

Gastrinoma 

VIPoma 

GRFoma 

Tumores da hipofise 

Crista neural 

Tumores cerebrais intracranianos 

Glioblastoma/astrocitoma 

Ependimoma, oligodendroglioma, meduloblastoma 

Precursores da glia 

Tumores de celulas germinativas 

Teratoma (benigno) 

Germinoma, disgerminoma 

Tumores testicular e de celula germinativa extragonadal 

Seminoma 

Coriocarcinoma 

Carcinoma embrionario 

Tumores do saco vitelino/do seio endodermico 

Tumor ovariano de celula germinativa 

Celula germinativa 

Sarcomas 

Celula Mesenquimatosa 

Rabdomiossarcoma 

Musculo estriado 

Leiomiossarcoma 

Musculo liso 

Lipossarcoma 

Adipocito 

Osteossarcoma 

Osteoblasto 

Condrossarcoma 

Condrocito 

Flistocitoma maligno fibroso 

Fibroblasto 

Sarcoma sinovial 

Celula sinovial 

Linfangiossarcoma 

Endotelio linfatico 

Hemangiossarcoma 

Endotelio dos vasos sanguineos 

Sarcoma de Kaposi 

Celula endotelial + fibroblastos? 

Hepatoblastoma 

Celula do mesenquima + hepatocitos 

Mesotelioma 

Celula do mesotelio 

Schwannoma 

Bainha do nervo periferico 

Meningioma 

Fibroblasto araquinoidal 


mo que pode ser impropriamente ativado no estado maligno. 
Varios desses peptidios sao vasoativos e podem causar o ru¬ 
bor intermitente como um resultado da vasodilata^ao. Outros 
sintomas geralmente observados incluem a diarreia secretoria, 
os sibilos e a saliva^ao ou o lacrimejamento excessivos. Tam- 
bem podem ocorrer lesoes teciduais a longo prazo, devido a 
exposi^ao a essas substancias e seus metabolitos. A fibrose das 
valvas cardiacas pulmonar e tricuspide, a fibrose mesenterica e 


a hiperceratose da pele tern sido relatadas nos pacientes com a 
smdrome carcinoide. Um marcador urinario comumente uti- 
lizado para o auxilio do diagnostico ou para o monitoramento 
dos pacientes sob tratamento e um metabolito da serotonina, o 
acido 5-hidroxiindolacetico (5-AHIA), porque a produ^ao de 
serotonina tambem e caracteristica do carcinoide e de outros 
tumores neuroendocrinos que sao capazes de captar e de des- 
carboxilar as aminas precursoras. 
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Quadro 5.6 Localiza^ao de tumor carcinoide de origem 
embrionica 


Intestino anterior 

Intestino central 

Intestino posterior 

Esofago 

Estomago 

Duodeno 

Pancreas 

Vesicula e ducto biliares 
Ampola de Vater 

Laringe 

Bronquios 

Timo 

Jejuno 

lleo 

Apendice 

Colon 

Figado 

Ovario 

Testfculos 

Cervice uterina 

Reto 
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79. Cite alguns dos hormdnios e fatores do crescimento 
aos quais o tecido mamdrio responde. 

20. Cite alguns fatores associados com o risco aumen- 
tado de cancer de mama. 

21. Como as celulas do estroma podem contribuir 
para a propagaqao e o crescimento do cancer de 
mama? 

22. Para quais tecidos o cancer de mama tende a se 
metastizar e por que? 

23. Que produtos elaborados pelos tumores carcinoi- 
des refletem suas origens embriologicas? 

24. Cite alguns sintomas a curto prazo e complicagoes 
a longo prazo , desencadeados pela liberaqao de 
quantidades excessivas desses produtos. 


2. Cancer de testfculo 

O cancer de testfculo origina-se principalmente dos ele- 
mentos germinativos no interior dos testfculos. As celulas 
germinativas sao as populates de celulas que originam o es- 
permatozoide atraves da divisao meiotica e podem portanto, 
teoricamente, reter a capacidade de se diferenciar em qualquer 
tipo celular. Alguns neoplasmas testiculares se originam do 
tecido remanescente externo aos testfculos devido a migra^ao 
para a linha media, do epitelio germinativo que ocorre durante 
o infcio da embriogenese. Isso e acompanhado pela forma^ao 
da crista urogenital e finalmente pela agrega^ao de celulas ger¬ 
minativas nos ovarios ou nos testfculos. Conforme previsto por 
esse padrao de migra^ao, os neoplasmas testiculares extragona- 
dais sao encontrados na linha media axial da base do cranio, 
no mediastino e no retroperitonio. A capacidade pluripotencial 
das celulas germinativas (i. e ., a capacidade de uma celula dar 
origem a um organismo inteiro) e mais evidente nos tumores 
benignos das celulas germinativas, como os teratomas madu- 
ros. Esses tumores geralmente content elementos diferenciados 
de todas as tres camadas de celulas germinativas, incluindo os 
dentes e os cabelos nas lesoes denominadas cistos dermoides. 
Os teratomas malignos tambem podem existir como um espec- 
tro ligando outros neoplasmas derivados das camadas de celulas 
germinativas, como os sarcomas e os carcinomas derivados do 


epitelio. Os canceres testiculares malignos podem coexistir com 
os teratomas maduros benignos e o componente benigno as 
vezes so se torna aparente apos a erradica^ao da doen^a maligna 
com a quimioterapia. 

As protefnas expressas durante os desenvolvimentos embrio- 
nario ou trofoblastico, como a a-fetoprotefna e a gonadotropina 
corionica humana, podem ser secretadas e medidas no soro. Os 
carcinomas de testfculo seguem um padrao de dissemina^ao lin- 
fatico e hematogenico para os linfonodos regionais e para orgaos 
distantes como os pulmoes, o ffgado, os ossos e o cerebro. A ex- 
celente sensibilidade dos canceres de testfculo, mesmo em fases 
avan^adas, a radia^ao e a quimioterapia pode ser um resultado 
da natureza estranha das celulas germinativas malignas quando 
presentes em um organismo maduro. Essa natureza estranha 
pode criar uma atividade mais especffica dos insultos citotoxicos 
e estimular uma rejei^ao imune mais vigorosa ao tumor. 
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25. A partir de quais elementos celulares dos testfculos 
geralmente se originam os canceres testiculares7 

26. Cite alguns dos marcadores caracterfsticos que po¬ 
dem ser monitorados na progressao do cancer de 
testfculo. 


3. Sarcomas 

Os sarcomas consistem em uma famflia de neoplasmas 
mesenquimatosos cuja aparencia morfologica e distribui^ao 
anatomica espelham os elementos mesenquimatosos primarios 
a partir dos quais se originam (Quadro 5.5). Eles surgem de 
estruturas compostas por celulas mesenquimatosas ou em lo- 
caliza^oes onde as celulas remanescentes finalmente se acomo- 
dam, no caminho da migra^ao do tecido originario. Varios dos 
sarcomas menos maduros que se assemelham as celulas mais 
primitivas sao vistos nas crian^as, porque esse compartimento 
celular habitualmente esta se dividindo mais rapidamente. Es¬ 
ses sarcomas incluem o rabdomiossarcoma e o osteossarcoma, 
que sao menos comuns nos adultos. A aparencia morfologica 

Quadro 5.7 Peptidios secretados pelas celulas carcinoides 


Calcitonina 

Gastrina 

Glicentina 

Glucagon 

Hormonio adrenocorticotropico (ACTH) 

Hormonio de estimulagao de melanocitos ((3-MSH) 

Hormonio do crescimento 

Insulina 

Motilina 

Neuropeptidio K 
Neurotensina 

Peptidio intestinal vasoativo 
Polipeptidio pancreatico 
Somatostatina 
Substancia K 
Substancia P 
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dos sarcomas nao envolve alterates perceptiveis da arquitetu- 
ra, porque a polaridade celular e a formate de glandulas nao 
ocorrem nas celulas mesenquimatosas maduras normais, como 
o musculo e a cartilagem. O pleomorfismo nuclear e a taxa 
de mitose determinam o grau de um tumor; quando elevado 
se correlaciona com uma propensao acentuada para a invasao 
de estruturas locais e distantes, e a uma pior sobrevivencia. Os 
sarcomas tambem apresentam uma tendencia para manter a 
aparencia celular e o repertorio de protemas expressas na celula 
de origem. A matriz ossea de calcio e fosforo pode se formar no 
interior dos osteossarcomas e a calcifica^ao desses tumores pode 
ser observada na radiografia. Existe uma menor propensao para 
a invasao tecidual direta nos sarcomas do que nas doen^as ma- 
lignas epiteliais. Entretanto, a destrui^ao tecidual pode ocorrer 
quando comp rime, porem nao invade, um tecido adjacente, 
levando a formate de uma pseudocapsula. Os sarcomas apre¬ 
sentam disseminate metastatica para linfonodos regionais e 
orgaos distantes, especialmente os pulmoes. As caracteristicas 
de alto grau histologico e a localiza^ao anatomica sao fatores 
que influenciam a probabilidade e o tempo das metastases. 

Varias anormalidades geneticas tern sido detectadas nos sar¬ 
comas. As mutates no gene supressor tumoral p53 e a lesao 
mais freqiientemente detectada, embora essas alterates tam¬ 
bem sejam observadas nos neoplasmas epiteliais. O gene su¬ 
pressor tumoral NF1 foi originariamente identificado atraves 
da muta^ao germinativa desse gene em pacientes com neuro- 
fibromatose tipo L Essa smdrome hereditaria e caracterizada 
por maculas cutaneas hiperpigmentadas tipo cafe-com-leite e 
multiplos neurofibromas benignos sob a pele e em todo o cor- 
po. Eles podem se degenerar em neurofibrossarcomas malig- 
nos. Ha muito as mutates do NF1 tern sido detectadas nos 
sarcomas esporadicos de diferentes tipos. A atividade deficiente 
ou ausente da protema NF1 e reconhecida como causa da ati- 
va^ao exacerbada das vias de sinaliza^ao da protema G. Dado 
o complexo grupo de atividades celulares governadas pelas vias 
mediadas pela protema G, nao sao completamente compre- 
endidos os mecanismos pelos quais as anormalidades da NF1 
contribuem para o fenotipo maligno. 
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27. Quais as duas localizagoes de onde os sarcomas 
podem surgir? 

2( Que tipos de sarcoma sao mais comuns nas crian- 
gas? 

29. Os sarcomas sao muito ou pouco provaveis de in- 
vadirem diretamente os tecidos, em comparagao 
com as doengas malignas epiteliais? 

30. Para quais locais os sarcomas comumente se me- 
tastatizam? 

31. Qua! e a alteragao genetica mais comum nos sar¬ 
comas7 

32. Quais sao as caracteristicas da neurofibromatose 
tipo 1, e qua I e provavelmente a base molecular 
para o desenvolvimento de neoplasia nessa sin- 
drome? 


NEOPLASMAS HEMATOLOGICOS 

Os neoplasmas hematologicos sao doengas malignas de ce¬ 
lulas derivadas dos precursores hematopoieticos. As verdadeiras 
celulas-tronco hematopoieticas apresentam a capacidade de se 
auto-renovarem e a habilidade de originar precursores (unida- 
des formadoras de colonias) que proliferam e por fim se dife- 
renciam em qualquer uma das linhagens (Fig. 5.3). Diferentes 
neoplasmas hematologicos podem surgir de cada um dos tipos 
celulares maduros. Varios desses se originam na medula ossea, 
circulam na corrente sangumea e podem infiltrar certos orgaos 
e tecidos. Outros podem formar tumores nos tecidos linfoides, 
particularmente linfomas, que se originam dos linfoblastos. A 
linhagem da celula hematologica e o grau de diferencia^ao ao 
longo daquela linhagem estao associados a expressao de protei- 
nas caracteristicas sobre a superficie celular, varias das quais sao 
receptores e outras sao moleculas de adesao, proteases, e algu- 
mas nao tern fun^ao conhecida. Esses antigenos de grupamen- 
tos de diferencia^ao (CD) se tornaram ferramentas essenciais 
no tratamento das neoplasias hematologicas, e alguns tipos de 
doengas malignas sao definidas por padroes caracteristicos de 
expressao de CD. 

A ultra-estrutura celular e o mecanismo da celula malig¬ 
na podem de alguma maneira se assemelhar aqueles de sua 
celula de origem. Uma taxa de prolifera^ao nitidamente au- 
mentada e a interrup^ao da diferencia^ao sao os sinais distin- 
tivos desses neoplasmas. As vezes, o exame do nucleo celular 
interfasico pode revelar anormalidades cromossomicas, como 
deletes (monossomia), duplicates (trissomia) ou transloca¬ 
tes balanceadas. Certos tipos de neoplasmas hematologicos 
tendem a apresentar anormalidades cromossomicas estereoti- 
picas. Dada a sua natureza clonal, essas anormalidades estarao 
evidentes em todas as celulas malignas. Em alguns casos de 
transloca^ao cromossomica, um novo gene de fusao e forma- 
do e pode resultar na produto de uma protema de fusao que 
possui funto anormal comparada com os produtos do gene 
original (Quadro 5.8). Essa funto habitualmente envolve a 
perda do controle do ciclo celular, a transduto de sinal anor¬ 
mal ou a reprogramato da expressao genica, como resultado 
de um fator de transcrito aberrante. Em contraste com os 
tumores solidos, varias doengas malignas hematologicas sao 
especificamente ligadas a certas translocates cromossomicas; 
portanto, os estudos de cariotipos sao essenciais nos diagnos¬ 
tics das doengas malignas hematologicas. Por outro lado, os 
tumores solidos geralmente content multiplas anormalidades 
cromossomicas que nao sao especificas da doen^a, nem mesmo 
reprodutiveis. Outras altera^oes geneticas descritas nas doengas 
malignas hematologicas incluem as mutates ou deletes do 
p53 , o retinoblastoma {Rb), os genes supressores do tumor de 
Wilms ( TW1) e a ativato das mutates no oncogene N-ras. 
Alterates geneticas adicionais podem ser detectadas na evolu- 
to clonal das leucemias a medida que a doen^a progride para 
uma forma mais agressiva na evoluto do paciente. Esse achado 
proporciona suporte adicional a teoria de que a neoplasia e um 
resultado de alterates geneticas seqiienciais que correspondem 
a aquisi^ao de alterates fenotipicas adicionais sucessivas, que 
favorecem o crescimento anormal, a invasao e a resistencia as 
defesas normais do hospedeiro. 

7. Linfomas 

Os linformas malignos sao um grupo diverso de canceres 
derivados do sistema imunologico, que resultam da prolifera¬ 
te neoplasica dos linfocitos B e T. Esse tumores podem surgir 
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Celula- 

tronco 

linfoide 


Proliferagao de celulas 
nao-diferenciadas 


Linfoblasto T 


Linfoblasto 

nao-marcado 




Linfoblasto B 


-# 


Celula-tronco 

hematopoietica 

Celula- 
tronco 
mieloide 


UFC-GM 


- 


Mono- 

blasto 


Mielo- 

blasto 


UFC-S (celula-tronco mieloide) 

— •' 


UFC-Mieloblasto 

eosinofilo 


UFC-E normoblasto 




UFC-meg 

megacarioblasto 


Tipos de celu¬ 
las maduras 

Leucemias 

agudas 

Classi- 

ficagao 

FAB 

Leucemias 

cronicas 

Linfocito T 

LLA-T 

L2 

Sindrome 
de Sezary, 
LLC-T 


LLA-nula (null 
cells) LLA-comum 

LI 


Linfocitos B 

LLA-B 

L3 

LLC-B 

Monocitos 

Monocitica 

aguda 

M5 

(Monocitica 

cronica) 


Mielomonocitica 

aguda 

M4 

(Mielomo¬ 

nocitica 

cronica) 

Neutrofilos e 
basofilos 

LMA 

pro-mielocitica 

M2 

M3 

LMC 


LMA 

Ml 

Policitemia 
rubra vera 
LMC 

Mielofibrose 

Eosinofilos 



(Eosinofilica) 

Eritrocitos 

Eritroleucemia 

aguda 

M6 

(Eritroide 

cronica) 

Megacariocitos 
e plaquetas 

Leucemia 

megacariocitica 

aguda 

M7 

Trombo- 

citemia 

idiopatica 


Leucemias 
I infoci ticas 


Leucemias 

mieloides 


UFC, unidade de formagao de colonia LMA, leucemia mieloblastica aguda LLA, leucemia linfoblastica aguda 

GM, granulocito-monocito LMC, leucemia mielocitica cronica LLC, leucemia linfocitica cronica 

E, eritrocito As leucemias citadas entre parenteses sao raras 


Fig. 5.3 Classificagao das leucemias de acordo com o tipo de celula e linhagem. (Reproduzido, com autorizagao, a 
partir de Chandrasoma P, Taylor CE: Concise Pathology, 3 a edigao. Originalmente publicado por Appleton & Lange. 
Copyright© 1998 by The Mcgraw-Hill Companies, Inc.) 


Quadro5.8 Translocagoes cromossomicas dos neoplasmas hematologicos 


Neoplasma 

Translocagao 

cromossomica 

Gene de fusao resultante 
da translocagao 

Fungaoda protema 
de fusao 

Linfoma folicular 

t(14;18) 

lgH-bc/-2 

Inibidordeapoptose 

Linfoma de celulas do manto 

t(11;14) 

lgH-6c/-1 

Ciclina 

Linfoma folicular 

t(14;19) 

lgH-dc/-3 

Repressor detranscrigao 

Linfoma difuso de grandes celulas 

t(3;14) 

lgH/K/L-6c/-6 

Repressor de transcrigao 

Linfoma de Burkitt 

t(8;14) 

IgH-myc 

Fator detranscrigao 

Linfoma anaplasico de grandes celulas T/nulas (nullcells) 

t{2;5) 

NPM-ALK 

Tirosinocinase 

LMC 

t{9;22) 

bcr-abl 

Tirosinocinase 

LMA M3 

t(15;17) 

PML-RAR 

Fator detranscrigao 

LMA 

t(8;21) 

LMA1 

Fator detranscrigao 

LLA celula T 

t(1 ;14) 

to/-/- TCR 

Fator detranscrigao 


IgH, intensificador da cadeia pesada da imunoglobina; TCR, receptor de celula-T; RAR, receptor do acido retinoico. 


em qualquer lugar no corpo, mais comumente nos linfonodos, 
porem ocasionalmente em outros orgaos nos quais residem ele- 
mentos linfoides. 

Varios fatores estao associados ao desenvolvimento dos lin- 
fomas nao-Hodgkin. Esses incluem os estados congenitos ou 
adquiridos de imunodeficiencia, como a AIDS ou a supressao 
iatrogenica usada no transplante de orgaos. As viroses sao asso- 
ciadas a patogenia de alguns tipos. Por exemplo, a maioria dos 


casos de linfoma de Burkitt que ocorrem na Africa (forma en- 
demica) esta associada ao virus Epstein-Barr (VEB), enquanto 
os linfomas de Burkitt que ocorrem em zonas temperadas esta 
associado ao VEB em apenas 30% dos casos. O virus humano 
da leucemia-linfoma das celulas Tl (HTLV-1) exerce um papel 
causador na genese da leucemia-linfoma da celula T adultas, no 
qual as celulas malignas contem o virus integrado. O herpesvi¬ 
rus humano 8 (HHV8) tern sido associado ao linfoma baseado 
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em cavidade corporal, um raro linfoma de celulas B que ocorre 
predominantemente em pacientes com AIDS. A imunoesti- 
mula^ao cronica tambem pode ser um mecanismo causal no 
desenvolvimento dos linfomas. Por exemplo, a gastrite cronica 
secundaria a infec^ao pelo Helicobacter pylori pode originar lin¬ 
fomas gastricos do tecido linfoide associado a mucosa (MALT). 
A cura dos linfomas gastricos MALT pode ocorrer na maioria 
dos pacientes com doen^a localizada que sao tratados com an- 
tibioticos eficazes contra o H. pylori. 

Um grupo colaborativo internacional de especialistas em 
linfomas delineou uma nova classifica^ao dos linfomas para a 
Organiza^ao Mundial de Saude (Quadro 5.9). O novo esque- 
ma caracteriza os linfomas nao-Hodgkin de acordo com a ce- 
lula de origem utilizando uma associa^ao de criterios: achados 
clmicos e morfologicos, citogeneticos e imunorreatividade aos 
anticorpos monoclonais que reconhecem os antigenos das celu¬ 
las B e das celulas T, assim como pela determinate genotipica 
dos rearranjos dos receptores das celulas B e das celulas T. A 
maioria dos linfomas nao-Hodgkin se origina nas celulas B e 
expressam em suas superficies o CD20, um marcador de celula 
B. Sua origem monoclonal pode ser inferida pela caracteriza- 
qsio da classe especifica de cadeia leve que e expressa: as celulas 
kapa ou lambda dos linfomas das celulas B sao posteriormente 
classificadas como expansoes malignas de celulas originadas do 
centro germinativo, da zona do manto ou da zona marginal dos 
linfonodos normais. 

Os rearranjos genicos somaticos ocorrem normalmente du¬ 
rante a diferencia^ao das celulas B e T. Os genes para as regioes 
variaveis e constantes das cadeias leve e pesada da imunoglobu- 
lina sao descontmuos no DNA germinativo da celula B, porem 
sao combinados por rearranjos somaticos para produzir uma 
molecula funcional de anticorpo. O gene receptor da celula 
T e semelhante a molecula de imunoglobulina nos segmen- 
tos descontmuos desse gene, tambem submetido a rearranjos 
somaticos na fase inicial do desenvolvimento da celula T. A 
hibridiza^ao do DNA pela analise de “Southern blot ” permite 
o reconhecimento de uma banda de mobilidade eletroforeti- 
ca que serve como uma impressao digital para uma populate 
monoclonal de celulas do linfoma. 

A maioria dos linfoma nao-Hodgkin exibe anormalidades 
cariotipicas. As translocates mais prevalentes incluem: t(8;l4), 

Quadro 5.9 Classificaqiao dos neoplasmas linfoides segundo 
a Organizato Mundial de Saude 


DOENgAS DAS CELULAS PRECURSORAS 

Celula B Celula T 

Linfoma linfoblastico Linfoma linfoblastico 

DOEN^AS DAS CELULAS MADURAS OU PERIFERICAS 

Celula B 

Folicular 
Zona marginal 
Nodal 
MALT 
Esplenico 

Zona do manto 
Grandes celulas difusas 
Mediastinico primario de 
grandes celulas B 
Linfoma de Burkitt 

MALT, tecido linfoide associado a mucosa. 


t(l4; 18) e t(l 1; 14) (Quadro 5.8). Cada translocate envolve o 
locus genico da cadeia pesada da imunoglobulina no cromosso- 
mo I4q32 com um oncogene. A identifica^ao e a clonagem dos 
pontos de quebra identificaram o 8q24 como c-myc , o 18q21 
como bcl-2 e o 1 lql3 como bcl-1. A proximidade desses onco¬ 
genes ao gene da imunoglobulina resulta na desregula^ao e na 
expressao aumentada do produto do oncogene. 

Os subtipos representatives dos linfomas nao-Hodgkin in¬ 
cluem os indolentes, como o linfoma folicular, os da zona mar¬ 
ginal e os agressivos, como o linfoma das celulas do manto, o 
linfoma difuso de grandes celulas e o linfoma de Burkitt. 

Os linfomas foliculares sao tumores de baixo grau que 
podem ser insidiosos na sua apresenta^ao. A translocate 
t(l4;18)(q32;q21) e encontrada em mais de 90% dos lin¬ 
fomas foliculares. A muta^ae resulta na superexpressao da 
proteina bcl-2 por essas celulas. A bcl-2 e um oncogene que 
codifica uma proteina de membrana que bloqueia a apop- 
tose quando superexpressa. A ausencia da translocate da 
bcl-2, conforme avaliado pelo teste de rea^ao em cadeia de 
polimerase altamente sensivel, pode ser um marcador para 
o estado de cura completa em pacientes cujos linfomas al- 
berga essa translocate. A regressao espontanea do tamanho 
dos linfonodos e comum em pacientes com linfomas folicu¬ 
lares. Entretanto, essa classe de linfoma nao e curavel com 
a quimioterapia padrao. Embora os pacientes com linfomas 
foliculares tendam a apresentar um curso clmico indolente, 
a transformato para um linfoma com grau mais agressivo 
ocorre em 40 a 50% dos pacientes em 10 anos. 

Um subtipo importante de linfomas da zona marginal sao 
os linfomas MALT, que podem se originar no estomago, nos 
pulmoes, na pele, na parotida, na tireoide, nas mamas e em 
outras regioes extranodais, onde caracteristicamente se alinham 
com as celulas epiteliais. Uma forte associate tern sido esta- 
belecida entre os linfomas gastricos MALT e a infec^ao pelo 
Helicobacter pylori. 

Os linfomas de celulas do manto apresentam-se histologi- 
camente como uma popula^ao monotona de celulas linfoides 
atipicas de pequeno e medio tamanhos, com um padrao no¬ 
dular ou difuso que e composto por pequenas celulas linfoides 
com contornos nucleares irregulares. O diagnostico de linfoma 
de celulas do manto e baseado em criterios morfologicos com a 
confirma£ao pela Colorado com anticorpos monoclonais con¬ 
tra a ciclina D1 (bcl-1). A translocate t(l 1; 14) observada na 
maioria dos casos de linfoma de celulas do manto resulta na 
justaposito do gene PRAD1 no cromossomo 11 com o gene 
da cadeia pesada da imunoglobulina no cromossomo 14. Isso 
resulta na superexpressao do produto do gene PRAD1 , a cicli¬ 
na D1. A ciclina D1 se liga as cinases dependentes de ciclina 
e as ativa, acreditando-se que isso facilita a progressao do ci- 
clo celular ate a sua fase Gl. Essa doen^a ocorre mais comu- 
mente entre os homens idosos e se apresenta com adenopatia 
e hepatoesplenomegalia. Os linfomas de celulas do manto sao 
significativamente mais resistentes ao tratamento pela quimio¬ 
terapia combinada do que os linfomas foliculares, e tambem 
sao incuraveis. 

O linfoma difuso de grandes celulas e o subtipo mais pre- 
valente dos linfomas nao-Hodgkin. Cerca de 33% dos casos 
envolvem regioes extranodais, particularmente a cabe^a e o 
pesco^o, o estomago, a pele, os ossos, os testiculos e o sistema 
nervoso. Os linfomas difusos de grandes celulas B comumente 
albergam muta^oes ou rearranjos do gene BCL6. 

Aparentemente todos os casos de linfoma de Burkitt estao 
associados a altera^oes do cromossomo 8q24, resultando na 


Celula T 

Angioimunoblastico 
Angiocentrico (tipo nasal) 

Tipo enteropatico 
Grande celula anaplasica 
Leucemia de celulas T adultas/ 
linfoma 

Linfoma de celula T periferica 
Micose fungoide 
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superexpressao do c-rnyc , um oncogene que codifica um regu- 
lador transcricional da proliferate celular, da diferencia^ao e 
da apoptose. Os adultos que se apresentam com alta carga tu¬ 
moral e nivel serico elevado de desidrogenase apresentam um 
prognostico pior. A doen^a com uma elevada carga tumoral 
pode estar associada a uma smdrome hipermetabolica que e 
desencadeada pelo tratamento a medida em que o tumor e 
submetido a Use inesperada. Essa smdrome pode levar a hi- 
perpotassemia, hiperfosfatemia, hiperuricemia e hipocalcemia 
amea^adoras da vida. 

Os linfomas anaplasicos de grandes celulas sao caracteriza- 
dos pela proliferate de celulas altamente atipicas que expres- 
sam o antigeno CD30. Esses tumores habitualmente expressam 
um fenotipo de celula T e estao associados a translocate cro- 
mossomica t(2;5)(p23;q35), resultando na protema de fusao 
nucleofosmina linfoma anaplasico cinase (NPM-ALK). A ati- 
va^ao da tirosino-cinase receptora da ALK resulta em um sinal 
mitogenico desregulado. 

Um outro tipo de linfoma de celulas Tea leucemia-lin- 
foma de celulas T do adulto, uma doen^a agressiva associada 
a infec^ao pelo HTLV-1 que e caracterizada por adenopatia 
generalizada, hipergamaglobulinemia policlonal, hipercalcemia 
e lesoes liticas dos ossos. 

Finalmente, o linfoma de Hodgkin e distinguido pela pre¬ 
sent das celulas gigantes de Reed-Sternberg da linhagem das 
celulas B, que e considerada o tipo celular maligno nesse neo¬ 
plasma. As celulas de Reed-Sternberg constituem apenas 1 a 
10% do numero total de celulas nas especies patologicas dessa 
doen^a e estao associadas a um infiltrado de celulas inflamato- 
rias nao-neoplasicas. 

2. Leucemias mieloides aguda e cronica 

A leucemia mieloide aguda (LMA), tambem chamada de 
leucemia nao-linfocitica aguda (LNLA), e um neoplasma rapi- 
damente progressivo derivado de precursores hematopoieticos 
ou das celulas-tronco mieloides, que originam os granulocitos, 
os monocitos, os eritrocitos e as plaquetas. Existem evidencias 
crescentes que eventos geneticos que ocorrem na fase inicial da 
maturate da celula-tronco podem levar a leucemia. Primeiro, 
existe um hiato temporal de 5 a 10 anos para o desenvolvimen- 
to da leucemia apos a exposi^ao aos agentes causais conheci- 
dos, tais como a quimioterapia, a radiate e certos solventes. 
Segundo, varios casos de leucemia secundaria evoluem a partir 
de uma “fase pre-leucemica” manifestada como uma smdrome 
mielodisplasica de hipoprodu^ao associada a maturate anor- 
mal, porem sem o verdadeiro comportamento maligno. Por 
fim, o exame de celulas precursoras em um estagio anterior ao 
da expansao do clone maligno em um dado tipo de leucemia 
pode revelar anormalidades geneticas, tais como a monossomia 
ou a trissomia de diferentes cromossomos. Em conjunto com 
o tema molecular geral da neoplasia, outras altera^oes geneti¬ 
cas sao observadas no clone maligno, em compara^ao com a 
celula-tronco morfologicamente normal que as precedem no 
desenvolvimento. 

As leucemias mielociticas agudas sao classificadas pela mor- 
fologia e pela Colorado citoquimica conforme demonstrado 
no Quadro 5.10. Os bastoes de Auer sao corpos de inclusoes 
citoplasmaticas caracteristicos das leucemias mieloides, em- 
bora nao uniformemente observados em todas elas. Em con- 
traste com as celulas mieloide maduras, as celulas leucemicas 
apresentam grandes nucleos imaturos com cromatina aberta 
e nucleolos proeminentes. A aparencia dos tipos individuals 


Quadro 5.10 Classificagao das leucemias mielociticas 
agudas (LMA) 


Ml Mieloblastos sem diferenciagao 

M2 Mieloblastos com algum grau de diferenciagao 

M3 Leucemia promielocitica aguda 

M4 Leucemia mielomonocitica aguda 

M5 Leucemia monocitica aguda 

M6 Eritroleucemia 

M7 Leucemia megacarioblastica 


de LMA reflete os tipos celulares dos quais elas derivam. As 
leucemias Ml se originam de precursores mieloides primarios 
sem nenhuma matura^ao aparente para nenhum tipo de celula 
mieloide terminal. Isso transparece pela ausencia de granulos 
ou outras caracteristicas que marcam as celulas mieloides mais 
maduras. As leucemias M3 sao neoplasmas dos promielocitos, 
os precursores dos granulocitos, e as celulas M3 exibem abun- 
dantes granulos azurofilicos que sao tipicos dos promielocitos 
normals. As leucemias M4 surgem dos precursores mieloides 
que podem se diferenciar em granulocitos ou monocitos, en- 
quanto as leucemias M5 derivam de precursores ja compro- 
metidos com a linhagem dos monocitos. Portanto, ambas as 
celulas M4 e M5 contem o caracteristico nucleo pregueado e 
o citoplasma acinzentado dos monocitos, enquanto as celulas 
M4 tambem contem granulos com um padrao de Colorado ci¬ 
toquimica dos granulocitos. As leucemias M6 e M7 nao podem 
ser prontamente identificadas no campo morfologico, porem 
a imunocolora^ao para proteinas dos eritrocitos e positiva nas 
celulas M6, e a colora^ao para glicoprotemas das plaquetas e 
aparente nas celulas M7. 

Deletes, duplica^oes e translocates balanceadas dos cro¬ 
mossomos tinham sido observadas nas celulas leucemicas de 
alguns pacientes antes da introdu^ao das tecnicas de genetica 
molecular. A clonagem das regioes onde ocorreu a transloca- 
$ao balanceada, em alguns casos, revelou um local de translo- 
ca^ao preservado, que de forma reproduzivel funde um gene 
ao outro, resultando na produ^ao de uma nova protema de 
fusao. As leucemias M3 apresentam uma freqiiencia muito 
elevada da transloca^ao t(l5; 17) que justapoe o gene LMP 
ao gene RAR-a. O gene RAR-a codifica um receptor do hor- 
monio esteroide do acido retinoico e o LMP codifica um fator 
de transcri^ao cujos genes alvos nao sao conhecidos. A prote- 
ma de fusao possui nova atividade biologica que presumivel- 
mente resulta no aumento da proliferate e no bloqueio da 
diferenciato- De maneira interessante, o acido retinoico pode 
induzir a remissao temporaria da leucemia M3, suportando a 
importancia da protema de fusao 7M7?-a-LMP. A monosso¬ 
mia do cromossomo 7 pode ser observada nas leucemias ori- 
ginadas fora da smdrome pre-leucemica da mielodisplasia ou 
nas leucemias de novo e, em ambos os casos, esse achado esta 
associado a um prognostico clinico pior. Essa monossomia, 
assim como outras altera^oes citogeneticas em serie tambem 
podem ser observadas apos a recidiva de uma leucemia tratada, 
uma situa^ao caracterizada por uma evolu^ao mais agressiva e 
pela resistencia ao tratamento. 

Como neoplasmas hematopoieticos, as leucemias agudas 
envolvem a medula ossea e habitualmente manifestam celu¬ 
las leucemicas circulantes anormais (blastos). Ocasionalmen- 
te, os infiltrados leucemicos extramedulares conhecidos como 
cloromas podem ser vistos em outros orgaos e em superficies 
mucosas. Algumas vezes, um aumento acentuado no numero 
de blastos circulantes pode causar a obstruq:ao vascular acorn- 
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panhada de hemorragia e infarto nos leitos vasculares cerebral 
e pulmonar. Essa leucoestase resulta em sintomas como os 
acidentes vasculares, obstru^ao da veia da retina e o infarto 
pulmonar. Na maioria dos casos de LMA e outras leucemias, 
a contagem de granulocitos maduros, eritrocitos e plaquetas 
no sangue periferico esta diminuida. Isso ocorre provavelmen- 
te devido a aglomera^ao da medula ossea pelos blastos, assim 
como pela elabora^ao de substancias inibitorias pelas celulas 
leucemicas, ou pela altera^ao do microambiente do estroma da 
medula ossea ou do meio celular necessario para a hematopoie- 
se normal. A suscetibilidade a infec^oes como resultado da di- 
minui^ao do numero e da fun^ao dos granulocitos, assim como 
o sangramento anormal resultante da diminui^ao da contagem 
de plaquetas, sao problemas comuns em pacientes nas fases ini- 
ciais da leucemia. 

A leucemia mieloide cronica (LMC) e uma leucemia in- 
dolente manifestada por um aumento do numero de granu¬ 
locitos imaturos na medula ossea e na circula^ao periferica. 
Um dos sinais distintivos da LMC e o cromossomo Fila- 
delfia, um achado citogenetico que se deve a transloca^ao 
balanceada dos cromossomos 9 e 22, resultando em um gene 
de fusao, o bcr-abl , que codifica uma cinase que fosforila 
varias protemas-chave envolvidas no crescimento celular e 
na apoptose. O gene de fusao pode recriar uma sindrome 
semelhante a LMC quando introduzido em ratos. A LMC 
fmalmente se transforma em leucemia aguda (crise blastica), 
que e acompanhada por altera^oes citogeneticas posteriores e 
uma evolu^ao clinica semelhante aquela da leucemia aguda. 
Um novo tratamento, o mesilato de imatinibe, que bloqueia 
a bcr-abl cinase atraves da competi^ao pelo local de liga^ao 
do ATP, induz a remissao na maioria dos pacientes nas fa¬ 
ses cronicas da LMC. Alem disso, a resistencia ao imatinibe 
pode envolver a amplifica^ao dos pontos de quebra da bcr- 
abl, bem como o desenvolvimento de muta^oes (ou expansao 
clonal) no local de liga^ao do ATP do bcr-abl, que impede a 
liga^ao do imatinibe. 


EFEITOS SISTEMICOS DA NEOPLASIA 

Varios efeitos das doen^as malignas sao mediados nao pelas 
proprias celulas tumorais, mas por efeitos diretos e indiretos, 
conforme descrito nos Quadros 5.11 e 5.12. Os efeitos diretos 
(Quadro 5.11) incluem a compressao e a invasao de estruturas 
vitais como o sangue e os vasos linfaticos, os nervos, a medula 
espinhal ou o cerebro, as vias respiratorias, os tratos gastrintes- 
tinal e urinario. Isso pode causar um padrao doloroso tipico, 
assim como a disfun^ao do orgao envolvido e a obstru^ao de 
um conduto. Ocasionalmente, uma resposta inflamatoria ou 
desmoplastica do hospedeiro, em vez do proprio tumor, pode 
resultar em efeito semelhante. 

Os efeitos indiretos (Quadro 5.12) sao heterogeneos e mal- 
compreendidos. Da mesma forma, o aparecimento e a evolu- 
$ao clinica sao imprevisiveis. Quando afeta alvos distantes nao 
envolvidos pelo tumor, sao coletivamente chamados de sin- 
dromes paraneoplasicas. Alguns desses efeitos sao smdromes 
estereotipicas resultantes da elabora^ao de hormonios peptidi- 
cos ou citocinas com atividade biologica especifica, conforme 
mostrado no Quadro 5.12. Os peptidios secretados por um 
dado neoplasma podem refletir o tecido de origem ou podem 
resultar da ativa^ao de genes latentes normalmente nao expres¬ 
ses. Exemplos comuns de fenomenos paraneoplasicos incluem 
a sindrome da secre^ao inadequada do hormonio antidiuretico 


Quadro 5.11 Efeitos sistemicos diretos dos neoplasmas 


Efeito 

Sindrome clinica 

Compressao do vaso 

Edema, sindrome da veia cava 
superior 

Invasao e erosao do vaso 

Sangramento 

Invasao linfatica 

Linfedema 

Invasao do nervo 

Dor, paralisia, disestesia 

Metastases cerebrais 

Fraqueza, dormencia, cefaleia, 
anormalidades da coordenagao 
e da marcha, alteragoes visuais 

Compressao da coluna 
vertebral 

Dor, paralisia, incontinence 

Invasao e destrui^ao osseas 

Dor, fratura 

Obstru^ao e perfura^ao 
intestinal 

Nauseas, vomitos, dor, Neo 
paralitico 

Obstru^ao das vias 
respiratorias 

Dispneia, pneumonia, perda de 
volume pulmonar 

Obstru^ao ureteral 

Insuficiencia renal, infeegao 
urinaria 

Invasao e metastase do 
figado 

Insuficiencia hepatica 

Metastases pulmonar e 
pleural 

Dispneia, dor toracica 

Infiltragao na medula ossea 

Pancitopenia, infeegao, 
sangramento 


(SIADH), vis to mais freqiientemente no cancer de pulmao de 
celulas pequenas. O resultado da produ^ao ectopica do ADH 
e a reten^ao de agua livre e a hiponatremia, que podem resul¬ 
tar na altera^ao da consciencia, no coma e na morte. Outro 
peptidio secretado nos casos de cancer de pulmao de peque¬ 
nas celulas e o ACTH, que pode levar a sindrome de Cushing 
com o excesso de adrenocorticosteroides, fragilidade cutanea, 
redistribui^ao central da gordura corporal, miopatia proximal e 
outros achados. A hipercalcemia pode ser observada em varios 
tipos de doen^as malignas e muitas causas incluem a secre^ao 
de um peptidio semelhante ao hormonio da paratireoide como 
resultado da ativa^ao do gene da proteina relacionada com o 
hormonio da paratireoide (PTHP), bem como a elabora^ao de 
citocinas de a^ao local que aumenta a capta^ao ossea em areas 
de infiltra^ao tumoral nos ossos. 

Em algumas doen^as malignas como o carcinoide, varios 
peptidios ativos podem atuar em concerto, produzindo uma 
constela^ao de sintomas e efeitos teciduais. As citocinas, como 
as interleucinas e o fator de necrose tumoral, podem ser respon- 
saveis pela febre e a perda ponderal relacionadas com o tumor. 
Algumas smdromes paraneoplasicas estao associadas ao desen¬ 
volvimento de auto-anticorpos como resultado de uma resposta 
imune aos antigenos associados ao tumor ou a uma produ^ao 
inadequada de anticorpos, como pode ser observado nos neo¬ 
plasmas linfoides. Finalmente, o acido nucleico, o citoplasma 
e produtos da quebra da membrana celular podem resultar em 
anormalidades eletroliticas e em outras anormalidades metabo- 
licas, bem como em disturbios da coagula^ao, resultando em 
coagulos ou sangramentos. 
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Quadro5.12 Efeitos sistemicos indiretos dos neoplasmas 


Tipo de tumor 

Causa do efeito indireto 

Sindrome ch'nica 

EFEITOS DA SECRE^AO DE HORMONIOS OU PEPTfDIOS 

Pulmao 

ACTH 

Sindrome de Cushing 

Pulmao, mama, rim, outros 

PTH ou proteina relacionada com o PTH 

Hipercalcemia 

Pulmao 

ADH, ANP 

SIADH, hiponatremia 

Celula germinativa, trofoblastico, 
hepatoblastoma 

Gonadotropinas (FSH, LH, phCG) 

Ginecomastia, puberdade precoce 

Pulmao, gastrico 

Hormonio do crescimento 

Acromegalia 

Carcinoide, neuroendocrino 

Varios peptidios vasoativos 

Rubor, sibilos, diarreia 

Sarcoma, mesotelioma, insulinoma 

Insulina, fator de crescimento semelhante a insulina 

Hipoglimecia 


efeitoscutAneos 


Gl 

Desconhecido 

Acantose nigrans (hiperceratose e 
hiperpigmentagao nas pregas cutaneas) 

Gl, linfoma 

Desconhecido 

Ceratose de Leser-Trelat (seborreica ampla) 

Linfoma, hepatoma, melanoma 

Depositosde melanina 

Melanose (escurecimento da pele) 

Linfoma 

Auto-anticorpos para proteinas subepidermicas 

Bolha cutanea (vesiculas) 

Leucemia mieloide 

Infiltrados cutaneos neutrofilicos 

Sindrome de Sweet 


EFEITOS NEUROL0GICOS 


Pulmao, prostata, colorretal, 
ovariano, cervical, outros 

Desconhecido 

Degeneragao cerebelar subaguda 

Pulmao, testiculo, doenga de 

Hodgkins 

Desconhecido 

Encefalite limbica 

Pulmao 

Desconhecido 

Demencia 

Pulmao, outros 

Desconhecido 

Esderose amiotrofica lateral 

Pulmao, outros 

Desconhecido 

Neuropatia periferica sensorial ou sensorimotora 

Linfoma 

Desconhecido, auto-anticorpos? 

Radiculopatia ascendente (sindrome de 
Guillain-Barre) 

Pulmao, Gl 

Auto-anticorpos para os canais de Ca ++ 

Sindrome de Eaton-Lambert (semelhante a 
miastenia) 


EFEITOS HEMATOLOGICOS E HEMOSTATICOS 


Varios 

Desconhecido 

Anemia 

Adenocarcinomas (especialmente 
gastrico) 

Desconhecido 

Anemia hemolitica microangiopatica 

Varios 

lnterleucinas-1, -3 e fatores de crescimento 
hematopoieticos 

Granulocitose 

Doenga de Hodgkin, outros 

Fatores de crescimento eosinofilico hematopoietico 

Eosinofilia 

Varios 

Desconhecido 

Trombocitose 

Adenocarcinomas (especialmente 
pancreatico), outros 

Desconhecido, fosfolipidios das membranas 
celulares expostas? 

Tromboses 

Adenocarcinoma (especialmente 
prostata) 

Urocinase, outros mediadores da fibrinolise 

Coagulagao intravascular disseminada 


EFEITOS METABOLICOS 


Varios 

i lnterleucina-1, fator de necrose tumoral-a 

Caquexia, anorexia 

Linfoma, outros 

i lnterleucina-1,-6 

Febre 

Neoplasmas hematologicos 

Hipermetabolismo/produtos do rompimento celular 

Hiperuricemia, hiperpotassemia, hiperfosfatemia 

Linfoma, outros 

i Hipoxia tumoral 

Acidose Lactica 


ACTH, hormonio adrenocorticotropico; ADH, hormonio antidiuretico (vasopressina arginina); ANP, proteina atrial natriuretica; FSH, hormonio foliculo esti- 
mulante; phCG, gonadotropina corionica humana P; LH, hormonio luteotrofico; PTH, paratormonio; SIADH, sindrome da secre^ao inadequada do hormonio 
antidiuretico. 
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CAP ITU LO 5 



AUTO-AVALIAfAO 


33 . Quais sao os sinais distintivos das doenqas malig- 
nas hematologicas? 

34 . Cite algumas das caracterfsticas dos linfomas de 
baixo grau. 

35 . Cite algumas das caracterfsticas dos linfomas de 
alto grau. 



E5TUD0 DE CASOS 


(Ver respostas no Cap. 25.) 

Eva M. Aagaard, MD 

CASO 13 

Urn homem de 54 anos busca a cl mica para realizar urn 
check-up de rotina. Ele esta bem, sem queixas ffsicas. A 
historia ressalta apenas o pai com cancer de colon aos 55 
anos. 0 exame ffsico e normal. 0 rastreamento de cancer 
e discutido e o paciente e mandado para casa com no- 
vos testes de sangue oculto nas fezes e urn agendamento 
para colonoscopia. Os resultados do sangue oculto nas 
fezes sao positivos. A colonoscopia revela urn adenoma 
viloso, bem como urn carcinoma de 2 cm. 

Questoes 

A. Como as duas lesoes — adenoma e carcinoma — po- 
dem ser correlacionadas? 

B. Quais sao as duas linhas principals de evidencia a fa¬ 
vor dessemodelo? 

C. Descreva as alteraqoes geneticas na progressao se¬ 
quential do cancer de colon e as alterqdes fenotfpicas 
associadas a essas alteragoes. 

D. Qual e a explicagao para a presenga de sangue oculto 
nas fezes de pacientes com cancer colorretal na fase 
initial? 


CASO 14 

Urn homem de 25 anos se apresenta com queixa de 
aumento do testfculo. 0 exame revela urn nodulo en- 
durecido no testfculo esquerdo, de aproximadamente 
2 cm de diametro. A orquiectomia diagnostica cancer 
testicular. 

Questoes 

A A partir de quais elementos cel u lares dos test feu I os o 
cancer de testfculo geralmente surge? Qual e o desen- 
volvimento normal dessas cel u las? 

B Alem dos testfculos, onde mais o cancer testicularpode 
surgir? Qual e a explicagao para essa distribuigao? 

C Que marcadores sericos devem ser monitorados para 
avaliar a progressao da doenga e a resposta ao trata- 
mento? 


CASO 15 

Uma mulher de 28 anos se apresenta ao seu medico clf- 
nico com queixas de fadiga, febres intermitentes e ema- 
grecimento de 2,3 kg durante urn perfodo de 6 semanas. 
Sua historia medica ressalta urn transplante renal aos 15 
anos, realizado para tratamento de insuficiencia renal 
terminal decorrente de glomerulonefrite pos-estreptoco- 
cica. 0 exame ffsico revela dois linfonodos aumentados, 
densos e endurecidos na cadeia cervical anterior; urn lin- 
fonodo firme e endurecido de 1,5 cm na virilha direita e 
ffgado aumentado. A biopsia dos linfonodos da regiao 
cervical revelou linfoma folicular de celulas clivados. 

Questoes 

A Uma teoria afirma que a estimulagao ou a modulaqao 
imunologica cronica pode ser uma etapa initial na for- 
maqao dos linfomas. Que observaqdes suportam essa 
visao? 

B Como se pode classificar o linfoma da paciente? Cite 
algumas das caracterfsticas desse grau de linfoma. 

C A partir de que linhagem celular se desenvolvem os lin¬ 
fomas foliculares? Cite algumas das mutaqoes geneti¬ 
cas comuns observadas nesse tipo de linfoma. Como 
pode uma dessas mutagoes contribuir para a forma- 
gao do linfoma? 

D Qual e o mecanismo fisiopatologico causador da febre 
e da per da pondera I da paciente? 
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Disturbios hematologicos 

J. Ben Davoren, MD, PhD 


■ ESTRUTURA E FUN^AO NORMAIS 


O sangue e um liquido extremamente complexo, constitu- 
ldo de elementos figurados (eritrocitos, leucocitos, plaquetas) 
e plasma. Os eritrocitos (hemacias) constituem os elementos 
figurados mais comuns e transportam o oxigenio para as celulas 
do corpo atraves de seu principal componente, a hemoglobi- 
na. Os leucocitos, cujo numero corresponde geralmente a cerca 
de 1/700 do numero de eritrocitos, atuam como mediadores 
das respostas imunes a infec^oes ou a outros estimulos da infla- 
ma^ao. As plaquetas sao os elementos figurados que participam 
da coagula^ao. O plasma consiste, em grande parte, em agua, 
eletrolitos e protemas plasmaticas, que sao muito complexas. 
As protemas plasmaticas mais importantes no processo da coa- 
gula^ao sanguinea sao os fatores da coagula^ao. Como o sangue 
circula por todo o corpo, as altera^oes na sua fisiologia normal 

— seja nos elementos celulares ou nas protemas plasmaticas 

— podem ter conseqtiencias adversas disseminadas. 

ELEMENTOS CELULARES DO SANGUE 
Anatomia 

A. Medula Ossea e Hematopoiese 

Embora os elementos celulares maduros do sangue sejam mui¬ 
to diferentes uns dos outros, tanto na sua estrutura quanto na 
sua fun^ao, todas essas celulas desenvolvem-se a partir de uma 
popula^ao de celulas progenitoras comuns ou celulas-tronco, 
que residem na medula ossea. O processo de desenvolvimento, 
denominado hematopoiese, representa uma enorme tarefa meta- 
bolica para o corpo. Sao produzidas mais de 100 bilhoes de celulas 
diariamente. Em conseqiiencia, a medula ossea constitui um dos 
orgaos mais ativos do corpo. No adulto, a maior parte da medula 
ossea ativa encontra-se nas vertebras, no esterno e nas costelas. 
Nas crian^as, a medula ossea e mais ativa nos ossos longos. 

A Fig. 6.1 mostra o processo de diferencia^ao da celula- 
tronco para eritrocitos, granulocitos, linfocitos, monocitos ou 
plaquetas maduros. Ainda nao se estabeleceu exatamente quais 
os eventos iniciais que levam as celulas-tronco em divisao a se- 
guir uma determinada via de desenvolvimento, porem muitos 
peptidios diferentes, denominados citocinas, estao claramente 
envolvidos nesse processo (Quadro 6.1); ver tambem o Cap. 
3. Talvez devido a meia-vida muito mais curta dos leucocitos 
maduros na circula^ao, os precursores dos leucocitos sao habi- 
tualmente mais numerosos do que os precursores eritroides na 
medula ossea, em uma rela^ao de 3:1. 

A eritropoietina e o principal hormonio que estimula a 
produ^ao de eritrocitos (eritropoiese). Esse peptidio e produ- 


zido pelos rins e regula a produ^ao dos eritrocitos atraves de um 
sistema de retroalimenta^ao: quando os niveis sangumeos de 
hemoglobina caem (anemia), o suprimento de oxigenio para 
os rins declina, e eles produzem entao uma maior quantidade 
de eritropoietina, induzindo a produ^ao de maior numero de 
eritrocitos pela medula ossea. Quando ocorre eleva^ao dos ni¬ 
veis de hemoglobina, o rim passa a produzir menos eritropoie¬ 
tina, e verifica-se a forma^ao de menor numero de eritrocitos 
na medula ossea. 

A situa^ao e mais complexa no caso dos leucocitos. As celu¬ 
las mais comuns sao constituidas pelos granulocitos, assim de- 
nominadas pela presen^a de granulos em seu citoplasma. Entre 
os granulocitos, os neutrofilos sao as celulas mais prevalentes e 
de maior importancia na produ^ao de inflama^ao. A produ^ao 
dos granulocitos (mielopoiese) pode ser afetada por numero- 
sas citocinas em diferentes estagios do desenvolvimento. A Fig. 
6.1 mostra que a interleucina-3 (IL-3), o fator de estimula^ao 
de colonias de granulocitos (G-CSF) e o fator de estimula^ao 
de colonias de granulocitos-macrofagos (GM-CSF) sao as mais 
importantes. Todas essas tres protemas foram purificadas, a sua 
seqiiencia estabelecida e clonadas. Na atualidade, as duas ulti¬ 
mas protemas, isto e, G-CSF e GM-CSF, sao produzidas co- 
mercialmente para fins terapeuticos. Ao contrario do G-CSF, 
o GM-CSF tambem estimula a matura^ao de uma linhagem 
diferente de leucocitos, a linhagem de monocitos-macrofa- 
gos. Essas celulas tambem fazem parte do sistema imune (p. 
ex., atraves da ingestao de bacterias estranhas) e podem residir 
na pele e em outros tecidos, nao ficando restritas ao sangue. Sua 
fun^ao, juntamente com a das populates de linfocitos B e T, e 
discutida de modo mais pormenorizado no Cap. 3. 

As plaquetas nao sao celulas, porem fragmentos de celulas 
multinucleadas maiores presentes na medula ossea, denomina- 
das megacariocitos. As plaquetas sao de suma importancia para 
a coagulaQo normal do sangue. A produQo de plaquetas tam¬ 
bem e estimulada por multiplas citocinas, porem depende prin- 
cipalmente da a$ao da IL-3, IL-6 e IL-11 e da trombopoietina. 
Esse peptidio e produzido pelo figado e pelo rim, provavelmente 
em uma taxa constante. Entretanto, a quantidade desse hormo¬ 
nio livre para interagir com os precursores plaquetarios aumenta 
e diminui, provavelmente em conseqiiencia do metabolismo das 
plaquetas presentes no sangue. Por conseguinte, a trombopoie- 
se e estimulada por uma baixa contagem de plaquetas. 

A despeito de toda sua complexidade e atividade metaboli- 
ca, a medula ossea e estreitamente regulada atraves da intera^ao 
de varias citocinas. Em condi^oes normais, apenas os elemen¬ 
tos mais maduros de cada linhagem celular sao liberados na 
circula^ao geral, demonstrando esse notavel controle sobre o 
processo de desenvolvimento. Mecanismos complexos de re- 
troalimenta^ao negativa devem atuar para manter as quantida- 
des circulantes de cada elemento celular nos niveis estaveis em 
que sao encontrados. 
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Celula-tronco 

pluripotente 

nao-comprometida 




Reticulocito 



Eritrocito 


Monocito 




Neutrofilo Eosinofilo 



Macrofago 


Celulas 


Linfocitos 


tecidual 


polimorfonucleares 


Fig . 6.7 Hematopoiese: desenvolvimento dos elementos celulares do sangue a partir de celulas-tronco da medula ossea. As ce¬ 
lulas abaixo da linha horizontal sao encontradas no sangue periferico normal. Sao mostradas as principals citocinas que estimu- 
lam a diferenciagao de cada linhagem celular. (EPO, eritropoietina;TPO, trombopoietina; CSF, fatores de estimulagao de colonias; 
G, granulocito; M, macrofago; IL, interleucina; SCF, fator de celulas-tronco.) Ver o Quadro 6.1 para mais detalhes. (Modificado e 
reproduzido, com autorizagao, de Ganong WF: Review of Medical Physiology, 22 a ed., McGraw-Hill, 2005.) 


O exame do desenvolvimento das celulas sanguineas e mais 
bem efetuado ao microscopio, utilizando o esfrega^o de san¬ 
gue fino (Fig. 6.2). Os modernos equipamentos tecnicos, que 
sao capazes de separar as celulas por meios opticos de acordo 
com o seu tamanho e varios parametros de reflexao opticos, 
fornecem informagoes importantes, particularmente em skua- 
goes nas quais o numero de celulas ultrapassa a sua faixa normal 
(Quadro 6.2). Entretanto, o exame microscopico do esfrega- 
go sangumeo, utilizando habitualmente a coloragao de Wri¬ 
ght, fornece informagoes adicionais uma vez detectada alguma 


anormalidade e deve ser sempre efetuado quando ha suspeita 
de algum disturbio hematologico em bases clinicas. 

Fisiologia 

A. Eritrocitos 

Os eritrocitos maduros sao celulas em forma de disco, bi- 
concavas, contendo hemoglobina, que atuam como compo- 
nente transportador de oxigenio do sangue. Ao contrario da 
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Quadro 6 . 1 Citocinas que regulam a hematopoiese 


Citocina 

Linhagens celulares 
estimuladas 

_] 

Fonte da citocina 

IL-1 

Eritrocito 

Granulocito 

Megacariocito 

Monocito 

Multiplos tipos 
i celulares 

IL-3 

IL-4. 

Eritrocito 

Granulocito 

Megacariocito 

Monocito 

Linfocitos T 

Basofilo 

Linfocitos T 

IL-5 

Eosinofilo 

Linfocitos T 

IL-6 

Eritrocito 

Granulocito 

Megacariocito 

Monocito 

Celulas endoteliais 
Fibroblastos 

Macrofagos 

IL-11 

Eritrocito 

Granulocito 

Megacariocito 

Fibroblastos 

Osteoblastos 

Eritropoietina 

. i 

Eritrocito 

I.| 

Rim 

Celulas de Kupffer do 
figado 

SCF 

Eritrocito 

Granulocito 

Megacariocito 

Monocito 

Multiplos tipos 
celulares 

G-CSF 

Granulocito 

Celulas endoteliais 
Fibroblastos 

Monocitos 

GM-CSF 

. 

Eritrocito 

Granulocito 

Megacariocito 

f- 

Celulas endoteliais 
Fibroblastos 

Monocitos 

Linfocitos T 

M-CSF 

Monocito 

Celulas endoteliais 
Fibroblastos 

Monocitos 

Trombopoietina 

Megacariocito 

Figado, rim 


IL, interleucina; CSF, fator de estimula<;ao de colonias; G, granulocito; M, 
macrofago; SCF, fator de celulas-tronco. 


maioria das outras celulas, os eritrocitos nao possuem nucleos 
quando maduros; o nucleo e expulso durante a fase final de 
desenvolvimento do eritrocito. A presen^a de eritrocitos com 
nucleos no esfrega^o de sangue periferico sugere a existencia 
de um estado morbido subjacente. Os eritrocitos normais tern 
um diametro de cerca de 8 |lm, maior do que os menores ca- 
pilares da circula^ao sanguinea. Entretanto, a forma biconcava 
lhes confere uma flexibilidade suficiente para circular atraves 
dos pequenos capilares e fornecer oxigenio aos tecidos. Uma 
vez liberados pela medula ossea, os eritrocitos desempenham a 
sua fun^ao por cerca de 120 dias, quando sao entao removidos 
da circula^ao pelo ba^o. 

No esfrega^o sanguineo tipico (corado pelo metodo de 
Wright), os eritrocitos predominam no campo microscopico, 
e sua forma em disco biconcavo lembra a de uma rosea. A ce- 
lula apresenta uma borda externa mais espessa, de Colorado 


vermelha, devido a hemoglobina presente, e uma area de pa- 
lidez central, onde o disco e mais fino. Os eritrocitos jovens 
(reticulocitos) exibem uma tonalidade mais azul (basofilicos), 
visto que ainda content alguns ribossomos e mitocondrias, que 
permanecem alguns dias apos a expulsao do nucleo. 

A hemoglobina e a substancia mais importante no eritroci¬ 
to. Essa proteina e, na verdade, um tetramero, com duas su- 
bunidades de OC-proteina e duas subunidades de (3-protema (na 
hemoglobina normal do adulto, denominada hemoglobina A). 
Cada subunidade a ou [3 content a por^ao de liga^ao de oxige¬ 
nio do complexo: o heme. O heme e um composto cujo atomo 
de maior importancia e o ferro; e esse atomo que, na realidade, 
liga-se ao oxigenio nos pulmoes e o libera subseqiientemente nos 
tecidos. A presen^a de baixos niveis de hemoglobina no sangue, 
devido a uma variedade de causas (ver discussao adiante) provo- 
ca anemia, o disturbio hematologico geral mais comum. 

B. Granulocitos-Neutrofilos, Eosinofilos e 
Basofilos 

Os granulocitos constituem os leucocitos mais comuns; en- 
tre eles, os neutrofilos sao os mais abundantes, seguidos dos 
eosinofilos e basofilos (Quadro 6.2). Em termos de desenvolvi¬ 
mento, todos os tres tipos sao semelhantes: quando amadure- 
cem, os nucleos tornam-se mais convolutos e multilobulados, e 



Fig . 6.2 Esfregago sanguineo fino normal, corado pelo metodo 
de Wright, examinado com pequeno aumento (ampliado 40 ve- 
zes). Os eritrocitos predominam e aparecem como discos finos 
com palidez central (ver o texto). As plaquetas sao os numerosos 
e pequenos corpusculos escuros. As celulas maiores com nucle¬ 
os lobulados sao neutrofilos maduros. Os linfocitos e monocitos 
nao estao presentes neste esfregago. 
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Quadro 6.2 Valores normais obtidos na contagem automatica dos elementos figurados do sangue 


Elemento 

Homem adulto 

Mulheradulta 

Hemoglobina 

14 a 18 g/d^ 

12 a 16 g/d^ 

Hematocrito (porcentagem de sangue constituido de eritrocitos) 

42 a 50% 

37 a 47% 

Contagem de eritrocitos 

4,6 a 6 x 10 6 /(X^ 

4,2 a 5,4 x 10 6 /(X^ 

Volume corpuscular medio (VCM) 

80 a 100 U 

80 a 100 U 

Contagem (total) de leucocitos 

4.000 a 11.000/^ 

4.000 a 11.000/^ 

Neutrofilos 

2.500 a 7.500/10/ 

2.500 a 7.500/10/ 

Linfocitos 

1.500 a 3.500/(1^ 

1.500 a 3.500/^ 

Monocitos 

200 a 800/(4/ 

200 a 800/(4/ 

Eosinofilos 

60 a 600/^ 

60 a 600/^ 

Basofilos 

<100/|^ 

<100/|^ 

Plaquetas 

150.000 a 400.000/^ 

150.000 a 400.000/^ 


o citoplasma torna-se repleto de granulos. Esses granulos con¬ 
tent uma variedade de enzimas, prostaglandinas e mediadores 
da inflama^ao, com fatores especificos, dependendo de cada 
tipo celular. As celulas progenitoras imaturas de cada tipo de 
granulocito (“blastos”) nao podem ser diferenciadas no exame 
microscopico da medula ossea; todavia, sob a influencia de di- 
ferentes citocinas, transformam-se em tipos celulares morfolo- 
gicamente distintos. 

Os basofilos contem granulos de cor azul ou purpura muito 
escuros quando corados pelo metodo de Giemsa ou de Wright. 
Os granulos dos basofilos sao grandes e obscurecem habitu- 
almente o nucleo, devido a sua densidade. Normalmente, os 
basofilos atuam nas reaches de hipersensibilidade (conforme 
descrito no Cap. 3). Entretanto, pode ocorrer aumento no nu- 
mero desses elementos em doen^as nao-associadas a hipersensi¬ 
bilidade, como a leucemia mielogena cronica. 

Os eosinofilos contem grandes granulos notavelmente 
“eosinofilicos” (que se coram de vermelho com a Colorado de 
Wright ou de Giemsa). Os nucleos dos eosinofilos sao habitual- 
mente bilobulados. Normalmente, os eosinofilos atuam como 
parte da resposta inflamatoria a parasitos demasiado grandes 
para serem fagocitados por celulas imunes individuals. Alem 
disso, participam em algumas reaches alergicas. 

Os neutrofilos contem granulos “neutrofilicos” (i. e ., nem 
eosinofilicos, nem basofilicos). Apesar de seu predominio no 
sangue, sua principal fun^ao e, na realidade, observada nos teci- 
dos. Devem abandonar o sangue, insinuando-se entre as celulas 
endoteliais da vasculatura, para atingir os locais de lesao ou de 
infec^ao. Seus granulos contem enzimas altamente ativas, como 
a mieloperoxidase, que, juntamente com os ions oxigenio de 
radicals livres produzidos por enzimas da membrana, como a 
nicotinamida adenina dinucleotidio fosfato (NADPH) oxida¬ 
se, matam bacterias ingeridas pelos neutrofilos atraves de en- 
docitose ou fagocitose. Os neutrofilos constituem a “primeira 
linha de defesa” contra patogenos bacterianos, e a presen^a de 
baixas contagens dessas celulas (neutropenia) leva diretamente 
a uma alta incidencia de infec^oes bacterianas significativas (ver 
discussao mais adiante). De todas as celulas produzidas pela 
medula ossea, os neutrofilos e que represen tarn a maior fra^ao. 
Sua meia-vida no sangue, que e de apenas 8 h, e muito mais 
curta que a de qualquer outro tipo celular. As evidencias de sua 


importancia e curta sobrevida sao comumente observadas, visto 
que o exame do esfrega^o sanguineo de um paciente com infec- 
$ao ativa ao microscopio pode revelar nao apenas um aumento 
no numero de neutrofilos multilobulados maduros (neutrofi- 
lia), como tambem um numero aumentado de celulas menos 
maduras. Essas celulas mais imaturas, liberadas de um gran¬ 
de reservatorio na medula ossea, sao denominadas formas em 
bastao e possuem um nucleo caracteristico em ferradura, que 
ainda nao esta totalmente lobulado. A ocorrencia dessas celulas 
no sangue periferico e denominada desvio para a esquerda da 
linhagem de granulocitos. 

C. Outros Leucocitos: Monocitos e Linfocitos 

Tan to os monocitos como os linfocitos originam-se de uma 
celula-tronco comum. Em virtude da ampla capacidade plu- 
ripotencial das celulas-tronco de se diferenciar nessas celulas, 
alem de sua diferencia^ao nos granulocitos, eritrocitos e pla- 
quetas, o transplante de medula ossea tornou-se uma op^ao 
terapeutica para disturbios do sistema imune e neoplasias ma- 
lignas. Os monocitos possuem um tempo de sobrevida muito 
longo, provavelmente de varios meses, porem permanecem 
apenas cerca de 3 dias na circula^ao. Residem principalmente 
nos tecidos e atuam como celulas imunes que ingerem (fagoci- 
tam) bacterias e, subseqiientemente, “apresentam” componen- 
tes dessas bacterias aos linfocitos, atraves de um processo que 
amplifica e aprimora ainda mais a resposta imune (Cap. 3). No 
exame do esfrega^o sanguineo, os monocitos sao as maiores ce¬ 
lulas observadas, com nucleos irregulares, mas nao multilobu¬ 
lados, e citoplasma azul palido, freqiientemente com vacuolos 
proeminentes. 

Os precursores dos linfocitos abandonam precocemente 
a medula ossea e devem sofrer matura^ao extramedular (fora 
da medula ossea) para transformar-se em celulas imunes nor¬ 
malmente funcionantes no sangue ou no sistema linfatico 
(Fig. 6.3). A sua fun^ao crucial, que consiste em reconhecer 
o “proprio do nao-proprio” e em modular praticamente todos 
os aspectos da resposta imune, e descrita no Cap. 3. No exame 
microscopico do esfrega^o sanguineo, os linfocitos aparecem 
como celulas pequenas, ligeiramente maiores do que os eritro¬ 
citos, com nucleos escuros que praticamente ocupam toda a 
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CelulasT de memoria 



Precursores 
dos linfocitos 
na medula ossea 



Tim ° f CelulasT 

Linfocitos T --► citotoxicas _ 

(principalmente 
celulas T CD8) 


Celulas T auxiliares 
(celulas T CD4) 



Linfocitos B 

Equivalente da bolsa 
(figado, medula ossea) 



Celulas B de memoria 


Imunidade 

celular 
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IgA 
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igD 

igE 
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Fig. 6.3 Desenvolvimento do sistema imune a partir da celula-tronco comum da medula ossea. (Repro- 
duzido, com autorizagao, de Ganong WF: Review of Medical Physiology, 22 a ed., McGraw-Hill, 2005.) 


celula, observando-se normalmente apenas uma fina margem 
de citoplasma azul claro. Os granulos sao escassos ou ausentes. 

D. Plaquetas 

As plaquetas sao os menores elementos figurados do san¬ 
gue, com meia-vida de cerca de 4 dias. Trata-se de fragmentos 
de celulas multinucleadas maiores, que constituem os maiores 
componentes distintos da medula ossea (megacariocitos); en- 
tretanto, as plaquetas nao possuem nucleo proprio. A maioria 
permanece na circulagao; contudo, uma minoria consideravel e 
retida no bago; esse fenomeno torna-se importante nos casos de 
redugao imunologicamente mediada da contagem de plaquetas 
(trombocitopenia; ver discussao mais adiante). 

As plaquetas sao componentes integrals do sistema da coa¬ 
gulagao. Suas membranas fornecem uma importante fonte de 
fosfolipidios, que sao necessarios para a fungao das protemas do 
sistema da coagulagao (Fig. 6.4), e content receptores impor- 
tantes, que asseguram a sua fixagao as celulas endoteliais (ade- 
renciaplaquetaria), de modo que possa haver formagao de um 
tampao plaquetario em resposta a lesao dos vasos sanguineos. 
Esse processo impede a perda de sangue apos a ocorrencia de 
traumatismo e limita a resposta da coagulagao ao local de lesao, 
em vez de permitir que ela prossiga inapropriadamente. 

O citoplasma das plaquetas tambem e importante para o 
desempenho de sua fungao, particularmente os granulos den- 
sos e os granulos alfa intracelulares. O fenomeno de ativagao 
das plaquetas, tambem denominado “desgranulagao”, pode ser 
desencadeado pela exposigao das plaquetas ao fator da coagula¬ 
gao sangumea ativado, trombina, ao 5 / -difosfato de adenosina 
(ADP) ou ao colageno. Esta ultima reagao e, provavelmente, 
a mais importante e ocorre quando o colageno, normalmen¬ 
te presente na membrana basal abaixo da celula endotelial, e 
expos to ao sangue apos uma lesao. A ativagao das plaquetas 
tambem pode ser induzida pela exposigao ao fator de ativagao 
das plaquetas (PAF), uma citocina fosfolipidica derivada dos 
neutrofilos. 

Durante a ativagao das plaquetas, os granulos densos e os alfa 
liberam outros estimuladores da atividade plaquetaria, como 
ADP, bem como diversas protemas, como o fator plaquetario 
4, que e importante na ativagao e, possivelmente, na ligagao as 
celulas endoteliais. E tambem importante em virtude de sua 
ligagao ao anticoagulante terapeutico mais comumente utiliza- 
do, a heparina (ver discussao mais adiante). A ultima etapa na 
atividade das plaquetas e a sua agregagao, em que elas aderem 


umas as outras, formando o tampao plaquetario. No exame do 
esfregago sangumeo, as plaquetas consistem em pequenos cor- 
pusculos granulosos, de coloragao azul ou purpura, com forma 
irregular. Em situagoes em que o numero de plaquetas aumenta 
em decorrencia de um aumento da atividade medular, pode-se 
identificar pelo seu tamanho a presenga de plaquetas mais ima- 
turas: sao muito maiores do que as normais. 




AUTO-AVAUAfAO 


h Qual a relagao entre os eritrocitos e os leucocitos na 
corrente sangumea? 

2. Qual o numero de celulas produzidas diariamentepela 
medula ossea? 

3 . Quais os diferentes elementos figurados do sangue e 
como esses elementos e seus subtipos podem ser dife- 
renciados? 


FATORES DA COAGULAGAO E 
CASCATA DA COAGULAGAO 

Anatomia 

O sistema da coagulagao e notavelmente complexo tanto 
na sua estrutura quanto na sua fungao. Muitas protemas estao 
envolvidas, produzidas por diferentes tipos de celulas do corpo, 
freqtientemente com formas tanto inativas quanto ativas, que 
sao reguladas dentro de um equilibrio aprimorado. O sistema 
da coagulagao sofre ativagao imediata quando ocorre perda de 
sangue, que precisa ser detida; todavia, em geral, a sua ativi¬ 
dade restringe-se ao local de perda de sangue. Caso contrario, 
a coagulagao poderia ocorrer por todo o sistema circulatorio, 
constituindo uma situagao incompativel com a vida. 

O sistema da coagulagao e constituido de dois componentes 
principals: as plaquetas (discutidas anteriormente) e os fatores 
da coagulagao, que sao protemas plasmaticas. O resultado final 
da atividade dos fatores da coagulagao e muito simples: a forma¬ 
gao de um complexo de moleculas de fibrina de ligagao cruza- 
da e plaquetas, que interrompem a hemorragia apos uma lesao. 
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Via 

Via pro-coagulante trombolitica 



Fig. 6.4 Sistema da coagula^ao e sistema trombolitico, mostrando a atividade equilibrada entre eles. 


Todavia, essa sofisticada cascata da coagula^ao possui diversos 
pontos de controle no transcurso desse evento (Fig. 6.4). 

Em geral, os fatores da coagula^ao nao circulam em suas 
formas ativas. A maioria consiste em enzimas (serina protea¬ 
ses), que permanecem em estado latente ate que se tornem ne- 
cessarias. Esse processo pode ser efetuado por outras enzimas 
dispomveis (as outras proteases na cascata) que podem clivar 
os fatores inativos em formas ativas. Presumivelmente, as nu- 
merosas intera^oes na cascata asseguram um pequeno aumento 
na atividade de duas enzimas-chave iniciais, os fatores VII e 
XI, com conseqiiente amplificagio. Isso resulta, no momento 
oportuno, em uma altera^ao na disponibilidade de trombina, 
que cliva o fibrinogenio, produzindo fibrina para a forma^ao 
do coagulo. Todos os fatores sao escritos em numeros roma- 
nos, e as formas inativas estao indicadas sem letra (p. ex., fator 
II, tambem conhecido como pro trombina). As formas ativadas 
dos fatores estao indicadas pela letra “a” (p. ex., fator Ha, tam¬ 
bem conhecido como trombina). 

Os fatores da coagula^ao sao, em sua maioria, sintetizados pelo 
ffgado, enquanto o fator XIII deriva das plaquetas, e o fator VIII 
e produzido pelas celulas endoteliais. Os fatores II, VII, IX e X 
sao fatores da coagula^ao particularmente importantes (Quadro 
6.3), visto que todos dependem da enzima hepatica y-carboxilase. 
A y-carboxilase depende da vitamina K, e o anticoagulante oral, 
varfarina, atua interferindo na atividade dessa vitamina. Duas das 
proteinas anticoagulantes, a proteina Sea proteina C (ver discus- 
sao mais adiante), tambem dependem da vitamina K. 


Fisiologia 

A cascata da coagula^ao, esquematizada na Fig. 6.4, consiste 
em uma interagio regulada e altamente complexa de proteinas. 
A etapa critica de todo o processo, da qual depende o equilibrio 
pro-coagulante e anticoagulante, e a ativa^ao do fator X em 
fator Xa. O fator Xa forma um complexo com o fator Va e o 
calcio, e e nessa etapa tambem que os fosfolipidios (PL) das 
membranas plaquetarias passam a atuar, ajudando a assegurar 
o prosseguimento da coagulagio no local apropriado da circu- 
lagio onde ha necessidade de um coagulo, isto e, no tampao 
plaquetario. Esse complexo Xa-Va-Ca 2+ -PL, a protrombinase, 
converte a protrombina em trombina e tern a capacidade de 
converter multiplas moleculas por complexo. Nao e o resul- 
tado de uma simples liga^ao, mas da clivagem proteolitica da 
protrombina, e o complexo pode atuar sobre outras moleculas 
de protrombina de localizagio proxima. Esse mecanismo pro- 
porciona uma maior amplifica^ao de um sistema construido 
em multiplos niveis de amplificagio. 

A trombina tambem e uma serina protease. Ela cliva o fi¬ 
brinogenio, uma proteina plasmatica ubiqua, em monomeros 
de fibrina, que consistem em pequenas moleculas insoluveis e 
que sofrem polimerizagio, formando a fibrina complexa. Sub- 
seqiientemente, esse conglomerado pode ser solidificado por 
liga^oes qufmicas cruzadas catalisadas pelo fator XHIa, que e 
formado a partir do fator XIII pela atividade proteolitica da 
trombina. 
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Quadro 6.3 Fatores de coagula^ao do plasma 


Nome 

Fonte de produ^ao 

Fatores pro-coagulantes 


Fator 1 (fibrinogenio) 

Figado 

Fator II (protrombina) 

Figado 

Fator III (tromboplastina tecidual) 

Tecidual 

Fator IV (calcio) 


Fator V (pro-acelerina) 

Figado 

Fator VI (obsoleto = fator Va) 


Fator VII (pro-convertina) 

Figado 

Fator VIII (fator anti-hemofilico) 

Celulas endoteliais 

Fator IX (fator de Christmas) 

Figado 

Fator X (fator de Stuart-Prower) 

Figado 

Fator XI (antecedente tromboplastina 

Figado 

do plasma) 


Fator XII (fator de Flageman) 

Figado 

Fator XIII (fator estabilizador da 

Plaquetas 

fibrina) 


Fatores anticoagulantes 


Antitrombina III 

Figado 

Protema C 

Figado 

Protema S 

Figado 

Plasminogenio 

Figado 

Inibidor da via do fator tecidual 

Celulas endoteliais 


O controle estrito da atividade do fator X come^a imedia- 
tamente com o inicio da coagula^ao. O fator tecidual, tambem 
denominado tromboplastina, e uma protema rica em lipidio 
liberada em caso de lesao tecidual. Ativa diretamente o fator 
VII e, complexada com o fator Vila, ativa subseqiientemen- 
te tan to o fator IX quanto o X. Entretanto, o fator Xa liga- 
se a outra protema plasmatica (ligada a lipidios), denominada 
inibidor da via do fator tecidual (TFPI). O TFPI nao apenas 
inibe a atividade posterior do proprio fator IX, mas tambem 
a combina^ao do fator Xa com TFPI inibe acentuadamente o 
fator Vila. A atividade da protrombinase distalmente so pode 
ser mantida se a lesao inicial continuar gerando o fator IXa (e 
Villa) em quantidade suficiente para ativar mais fator X. A via 
alternativa de produ^ao do fator IXa e a conversao do fator 
XI em XIa, o resultado da ativa^ao da protease fator XII pelo 
cininogenio de alto peso molecular (o precursor do peptidio va- 
soativo, bradicinina) e calicrema (uma enzima) na presen^a de 
colageno. Em geral, o colageno exposto resulta de lesao vascular 
e leva a aderencia e agrega^ao plaquetarias (ver anteriormente). 
O fator XI tambem pode ser ativado pela trombina em uma 
etapa diferente de retroalimenta^ao positiva. 

O fator IXa necessita de mais um colaborador para ativar o 
fator X: o fator VIII, normalmente complexado com o fator de 
von Willebrand (vWF), a protema que assegura a aderencia 
das plaquetas as celulas endoteliais. O fator VIII e ativado pela 
sua libera^ao do vWF. Os fatores Villa e IXa, na presen^a de 
fosfolipidios (novamente, em geral a partir das plaquetas) e do 
calcio, ativam o fator X. 

Dois sistemas anticoagulantes complexos tambem ajudam 
a controlar a coagula^ao. O primeiro e o sistema trombo- 
litico, que esta principalmente envolvido na dissolu^ao de 
coagulos ja formados. Neste sistema, a plasmina, uma pro¬ 
tease serica, cliva fibrina, resultando na degrada^ao do coa- 
gulo e na forma^ao de produtos de degrada^ao da fibrina, 
que inibem a trombina. Para completar essa al^a de retro- 


alimenta^ao, a plasmina e formada a partir de sua propria 
protema precursora inativa, o plasminogenio, pela trombi¬ 
na. O plasminogenio tambem pode ser clivado pelo ativador 
do plasminogenio tecidual (t-PA) para formar plasmina; na 
atualidade, o t-PA e as protemas relacionadas sao utilizados 
clinicamente, injetados IV ou intra-arterial, para degradar 
coagulos que se formam nas arterias coronarias, causando o 
ataque cardiaco, e nas arterias cerebrais, causando o acidente 
vascular encefalico. 

O segundo sistema anticoagulante caracteriza-se por um 
grupo de inibidores dos fatores da coagula^ao. Este sistema e 
constituido pela anti trombina III, protema S e protema C (ver 
discussao mais adiante). A antitrombina III e um inibidor de 
protease, que fisicamente bloqueia a agio das serinas proteases 
na cascata. Sua atividade e ampliada em ate 2.000 vezes pela 
heparina. A protema C, que e ativada pela trombina, cliva o 
fator Va em uma forma inativa, de modo que o complexo da 
protrombinase e incapaz de clivar a protrombina em trombina. 
A protema C exige a presen^a da protema S como co-fator. Este 
complexo tambem inativa o fator Villa. 


TESTES LABORATORIAIS PARA O 
PROCESSO DE COAGULA^AO 

Dispoe-se de ensaios para determinar tanto o nivel absoluto 
quanto a atividade de cada um dos fatores da coagula^ao; entre¬ 
tanto, na pratica, sao utilizados dois testes in vitro comuns da 
fun^ao de coagula^ao, ambos descritos como “segundos neces- 
sarios para a forma^ao de um coagulo”: o tempo de protrombi¬ 
na (PT) e o tempo de tromboplastina parcial ativado (aPTT). 
Ambos os testes sao planejados de tal modo que os resultados 
estarao prolongados alem de sua faixa normal em diferentes 
estados patologicos; entretanto, a presen^a de altera^oes signifi- 
cativas na via da coagula^ao leva, inevitavelmente, a altera^oes 
em ambos os testes, devido as multiplas intera^oes dos fatores 
envolvidos. 

O PT e o teste clinicamente utilizado para monitorar os 
efeitos da varfarina. Como os niveis de todos os fatores de- 
pendentes de vitamina K sao reduzidos pela varfarina, o aPTT 
tambem ira se tornar anormal com a administra^ao de doses 
suficientemente altas; entretanto, como o fator VII e o que 
possui meia-vida mais curta entre esses fatores, seu nivel sera o 
primeiro a cair. Em virtude de sua fun^ao critica no processo 
da coagula^ao, a trombina e o principal fator cuja atividade 
deve ser reduzida para atingir e manter uma anticoagula^ao 
terapeutica. O aPTT prolonga-se mais facilmente na presen- 
9 a de niveis reduzidos de atividade do fator VIII ou do fator 
IX, independentemente da presen^a desses fatores em baixas 
concentrates ou em concentrates normais; todavia, sao ati- 
vamente inibidos por outras moleculas. O aPTT tambem e 
muito sensivel a presen^a de heparina ligada a antitrombina 
III e, portanto, e utilizado para monitorar os efeitos antico¬ 
agulantes da heparina nao-fracionada. As heparinas de baixo 
peso molecular (um subgrupo purificado especifico da hepa¬ 
rina nao-fracionada) em combinato com a antitrombina III 
inibem preferencialmente o fator Xa. Nas doses de heparinas 
de baixo peso molecular que sao habitualmente administra- 
das para prevento ou tratamento da trombose, nao havera 
prolongamento do aPTT (pelo menos nao dentro da “faixa 
terapeutica” habitual para a heparina nao-fracionada), apesar 
das evidencias de anticoagula^ao eficaz quando a atividade do 
fator Xa e medida diretamente. 
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AUTO-AVALIAfAO 

4 , Citar os fatores da coagulagao que dependem da vita- 
mina Keo orgao onde sao sintetizados. 

5 , As vias da coagulagao extrmseca e intrmseca conver- 
gem com a ativagao de um fator da coagulagao. Qua! 
e esse fator? 

6, Descrever os dois sistemas anticoagulantes que parti- 
cipam na homeostasia da coagulagao. 


■ DISTURBIOS HEMATOLOGICOS: 
CONSIDERAgOES GERAIS 


DISTURBIOS DOS ELEMENTOS FIGURADOS 

Os disturbios dos eritrocitos, dos leucocitos e das plaquetas sao 
discutidos separadamente, devido a anormalidade predominante 
de um desses elementos nos testes laboratoriais. Entretanto, em 
virtude da natureza clonal da hematopoiese, muitos disturbios 
afetam todos os elementos figurados do sangue. Isso talvez seja 
mais bem demonstrado na fase de “crise blastica” da leucemia 
mielogena cronica, em que e possivel constatar que a maioria das 
celulas tanto mieloides quanto linfoides no sangue expressa um 
rearranjo genico identico, denominado bcr-abl ou cromossomo 
Filadelfia, que surge em uma unica celula progenitora anormal. 

7 . Disturbios dos eritrocitos 

Existem numerosas anormalidades dos eritrocitos, porem as 
principals sao rep resen tadas por uma variedade de anemias. A 
anemia e definida pela presenga de uma concentragao anor- 
malmente baixa de hemoglobina no sangue. Existem varios 
metodos de classificagao, porem os sistemas prevalecentes ba- 
seiam-se no tamanho e na forma dos eritrocitos. 

No individuo normal, os eritrocitos possuem tamanho e 
forma uniformes e as contagens hematologicas automaticas re- 
velam um volume corpuscular medio (VCM) proximo a 90 
fl, que e o volume estimado de uma unica celula. Em geral, os 
sistemas automaticos registram anormalidades dos eritrocitos 
como alteragoes na concentragao de hemoglobina, no nume- 
ro de eritrocitos e no VCM. As celulas pequenas (com baixo 
VCM) sao denominadas microciticas, enquanto as celulas 
maiores do que o normal sao denominadas macrociticas. A 
nao-uniformidade relativa da morfologia da celula (pecilocito- 
se) ou de seu tamanho (anisocitose) pode ajudar ainda mais na 
subclassificagao dos disturbios eritrocitarios. 

A classificagao morfologica das anemias e apresentada no 
Quadro 6.4 e na Fig. 6.5. Em geral, as anemias microciticas sao 
causadas por anormalidades na produgao de hemoglobina, seja 
no numero de moleculas de hemoglobina por celula ou no tipo 
de moleculas de hemoglobina (hemoglobinopatias). A anemia 
ferropriva, que ocorre em conseqiiencia da perda cronica de 
sangue, e as talassemias sao exemplos de anemias microciticas. 

As anemias macrociticas refletem uma maturagao anormal 
ou uma maior fragao de eritrocitos grandes e imaturos (reti- 


culocitos). Quando os eritrocitos em maturagao sao muito 
imaturos ou grandes para a quantidade de hemoglobina pre¬ 
sente no citoplasma, a anemia macrocitica e denominada me- 
galoblastica. Essas anemias sao com mais freqiiencia causadas 
por deficiencias de vitaminas (vitamina B 12 ou acido folico) ou 
por farmacos que interferem na smtese do DNA. A maturagao 
anormal tambem pode ser devida a uma proliferagao clonal na 
medula ossea, produzindo estados pre-leucemicos, denomina- 
dos sindromes mielodisplasicas. 

As anemias normociticas podem ser devidas a multiplas 
causas: redugao do numero de precursores eritroides na me¬ 
dula ossea (insuficiencia primaria, denominada anemia apla- 
sica, substituigao dos elementos medulares por cancer, certas 
infecgoes virais ou inibigao auto-imune, denominada aplasia 
eritroide pura), baixos niveis de eritropoietina (em conseqii- 
encia de insuficiencia renal cronica) ou doengas inflamatorias 
cronicas, que afetam a disponibilidade de ferro na medula os¬ 
sea. Outras anemias normociticas podem ser secundarias a uma 
redugao do tempo de sobrevida das celulas produzidas. Entre 
os exemplos desse fenomeno estao a perda aguda de sangue; as 
anemias hemoliticas auto-imunes, caracterizadas pela presen- 
ga de anticorpos ou complemento que se ligam aos eritrocitos, 
causando a sua destruigao; a anemia falciforme, em que ocorre 
polimerizagao de uma hemoglobina anormal, obliterando a re- 
siliencia habitual do eritrocito; e a esferocitose hereditaria ou 
a eliptocitose hereditaria, em que defeitos na membrana do 
eritrocito afetam a sua capacidade de passar atraves da micro- 
circulagao capilar. 

As anemias sao muito comuns. Em contraste, a elevagao da 
concentragao de hemoglobina, denominada eritrocitose, e in- 
comum. Podem ocorrer elevagoes da concentragao de hemoglo¬ 
bina como fenomeno secundario, devido a niveis aumentados 
de eritropoietina, como aqueles observados em fumantes ou 
pessoas que residem em grandes altitudes (cujos baixos niveis 
de oxigenio no sangue estimulam a produgao de eritropoieti¬ 
na). Alguns tumores, particularmente os tumores renais, tam¬ 
bem podem sintetizar esse hormonio. A policitemia primaria 
e uma anormalidade da propria medula ossea. Essa sindrome 
mieloproliferativa leva a um aumento da massa eritrocitaria e 
a baixos niveis conseqiientes de eritropoietina atraves do meca- 
nismo de retroalimentagao negativa discutido anteriormente. 


Quadro 6.4 Classificagao morfologica e causas comuns de 
anemia 


Tipo 

VCM 

Causas comuns 

Macrocitica 

Aumentado 

Deficiencia de acido folico 

Deficiencia de vitamina B 12 
Hepatopatia 

Alcool 

Hipotireoidismo 

Farmacos (sulfonamidas, zidovudina, 
agentes antineoplasicos) 

Sindromes mielodisplasicas 

Microcitica 

Diminuido 

Deficiencia de ferro 

Talassemia 

Normocitica 

Normal 

Anemia aplasica 

Anemia de doengas cronicas 
Insuficiencia renal cronica 

Anemia hemolitica 

Esferocitose 
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Normal 

•Tamanho uniforme 

• Forma regular 

• Cor normal 
(normocromicos, I 
com centro 
ligeiramente 
palido) 


Macrocfticos 

• Celulas maiores 

• Cor normal 
(normocromicos, porem 
com ausencia do centro 
de palidez nas celulas 
grandes) 

• Pecilocitose 1 

• Anisocitose 2 



• Corpusculos de 
Howell-Jolly (restos nucleares) 
ocasionais 



Microcfticos 

hipocromicos 

•Tamanho menor 

• Cor diminuida 
(hipocromicos) 

• Anisocitose 2 

• Pecilocitose 1 



Normocfticos 

normocromicos 

• Eritrocitos individuals 
normais, porem 
em menor numero 




Fig. 6.5 Aspecto dos eritrocitos no esfregago sangumeo nos diferentes tipos morfo- 
logicos de anemias. (1, Pecilocitose [variagao na forma]; 2, anisocitose [variagao no ta¬ 
manho]). (Modificado e reproduzido, com autorizagao, de Chandrasoma P, Taylor CR: 
Concise Pathology, 3 a ed., originalmente publicado por Appleton & Lange. Copyright © 
1998 The McGraw-Hill Companies, Inc.) 


2. Disturbios dos leucocitos 

As anormalidades no numero de leucocitos ocorrem comu- 
mente (Quadro 6.5), enquanto as anormalidades de sua fungao 
sao raras. A transformagao neoplasica na forma de leucemia 
(granulocitos e monocitos) ou de linfoma (linfocitos) e bastan- 
te comum. As leucemias sao discutidas no Cap. 5. 

As alteragoes na contagem de neutrofilos constituem a anor- 
malidade mais freqiiente dos leucocitos detectada na contagem 
automatica. O numero aumentado de neutrofilos (leucocito- 
se) sugere a presenga de infecgao aguda ou cronica ou de in- 
flamagao, mas tambem pode ser um sinal de muitas afecgoes. 
Essas afecgoes incluem o estresse, visto que os corticosteroides 
supra-renais causam desmarginagao dos neutrofilos dos vasos 
sangumeos. 

Pode-se observar um numero diminuido de neutrofilos 
(neutropenia) na infecgao maciga e em doengas benignas, 
como a neutropenia ciclica (ver adiante); todavia, pode-se ob¬ 
servar tambem uma contagem reduzida quando a medula ossea 
e infiltrada por tumor ou acometida pelas smdromes mielodis- 
plasicas. Muitos farmacos tambem podem suprimir diretamen- 
te a produgao da medula ossea, e, como os neutrofilos sao os 
que apresentam meia-vida mais curta no sangue circulante, em 
comparagao com todas as outras celulas produzidas pela medu¬ 
la ossea, o seu numero pode cair rapidamente. 

O numero de linfocitos pode variar de modo consideravel 
(Quadro 6.6). Tipicamente as contagens de linfocitos estao 


elevadas nas infecgoes virais, como a mononucleose infecciosa. 
Entretanto, as elevagoes persistentes sugerem neoplasias malig- 
nas, em particular leucemia linfocitica cronica, que pode nao 
causar nenhum sintoma e ser incidentalmente descoberta em 
uma contagem hematologica de rotina. 

A diminuigao das contagens de linfocitos (linfopenia) cons- 
titui uma complicagao comum da terapia com corticosteroides, 
porem e objeto de maior preocupagao nos estados de imunode- 
ficiencia; o HIV infecta diretamente os linfocitos, e a probabili- 
dade de infecgoes oportunistas aumenta com o declinio das con¬ 
tagens de linfocitos, resultando no desenvolvimento da AIDS. 

3. Disturbios das plaquetas 

As anormalidades no numero de plaquetas sao bastante 
comuns, particularmente as contagens baixas (trombocitope- 
nia). As causas estao listadas no Quadro 6.7. Ocorre produgao 
diminuida de plaquetas quando a medula ossea e acometida 
por uma variedade de doengas, ou quando ocorre comprome- 
timento da produgao de trombopoietina pelo figado, como 
na cirrose. A destruigao aumentada de plaquetas e muito mais 
prevalente. Tres mecanismos gerais estao envolvidos. Como as 
plaquetas normalmente residem em numero significativo no 
bago, qualquer aumento no tamanho ou na atividade do bago 
(hiperesplenismo) leva a uma redugao das contagens plaque- 
tarias. O consumo de plaquetas devido ao processo ativo de 
coagulagao tambem diminui as contagens. Todavia, com mais 
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Quadro 6.5 Causas das contagens anormais de neutrofilos 


Neutrofilia 

Aumento da atividade da medula ossea 
Infecgoes bacterianas 
Inflamagaoaguda 

Leucemia e disturbios mieloproliferativos 
Liberaqao do reservatorio medular 
Estresse (catecolaminas) 

Corticosteroides 
Exposigao a endotoxina 
Defeito da marginaqao no sangue 
Infecgoes bacterianas 
Hipoxemia 

Estresse (catecolaminas) 

Corticosteroides 
Exercicio fisico 

Neutropenia 

Diminuigao da atividade da medula ossea 
Farmacos (agentes antineoplasicos, antibioticos, ouro, certos 
diureticos, agentes antitireoidianos, anti-histaminicos, 
antipsicoticos) 

Exposigaoa irradiagao 
Anemia megaloblastica 
Neutropenia cidica 
Neutropenia de Kostmann (infantil) 

Anemias aplasicas 
Sindromes mielodisplasicas 
Substitui^ao da medula por tumor 
Diminuigao da sobrevida dos neutrofilos 
Sepse 

Infecgao viral ou riquetsiose 
Destruigao imune associada a farmacos 
Destruigao imune associada a auto-anticorpos (lupus eritematoso 
sistemico, sindrome de Felty) 

Hiperesplenismo 


Quadro 6.7 Causas das anormalidades plaquetarias 


Trombocitose 

Disturbios mieloproliferativos, particularmente trombocitemia 
essencial 

Pos-esplenectomia 

Reativa (pos-cirurgica, pos-hemorragica, anemias) 

Disturbios inflamatorios 
Neoplasias malignas 

Trombocitopenia 

Diminuigao na produqao 
Anemia aplasica 
Infiltragao medular 

Deficiencia de vitamina B 12 e de folato 

Radiagao 

Hereditaria 

Cirrose (baixos niveis de trombopoietina) 

Diminuigao da sobrevida 

Imunologicamente mediada (idiopatica, lupus eritematoso 
sistemico, induzida por farmacos, neonatal devidoa IgG materna) 
Hiperesplenismo 

Coagulagao intravascular disseminada 
Purpura trombocitopenica trombotica, sindrome 
hemolitico-uremica 
Proteses valvares 

Disturbios qualitativos das plaquetas 

Hereditarios 

Sindrome de Bernard-Soulier (defeito de aderencia) 

Trombastenia de Glanzmann (defeito da agrega^ao) 

Doenga do reservatorio de armazenamento (defeito dos granulos) 
Doenga de von Willebrand 
Sindrome de Wiskott-Aldrich 
Adquiridos 
Uremia 

Disproteinemias 
Doenga hepatica cronica 

Induzidos por farmacos (particularmente acido acetilsalicilico) 


Quadro 6.6 Causas das contagens anormais de 
linfocitos 


Linfocitose 

Predominio de linfocitos atipicos, de tamanho medio a grande 
Infec^oes virais (mononucleose, caxumba, sarampo, hepatite, 
rubeola) 

Respostas imunes ativas, particularmente em 
criangas 
Toxoplasmose 

Linfoma com celulas circulantes 
Leucemia linfocitica cronica 

Predominio de linfocitos maduros e pequenos 
Infecgoes cronicas (tuberculose) 

Doenga auto-imune (miastenia gravis) 

Doengas metabolicas (doenga de Addison) 

Linfoma com celulas circulantes 
Leucemia linfocitica cronica 

Predominio de celulas imaturas 
Leucemia linfocitica aguda 
Linfoma linfoblastico 

Linfopenia 

Estados de imunodeficiencia (AIDS) 

Terapia com corticosteroides 
Drogastoxicas 
Sindrome de Cushing 


freqiiencia, ocorre consumo imunologicamente mediado, cau- 
sado por farmacos ou por auto-anticorpos. Esses ultimos estao 
habitualmente dirigidos contra o antigeno de membrana da 
plaqueta, gpIIb/IIIa. 

Os disturbios plaquetarios funcionais sao comuns, especial- 
mente os adquiridos em decorrencia de uremia (insuficiencia 
renal) ou do uso de acido acetilsalicilico, que inibe a enzima 
plaquetaria ciclooxigenase e que diminui a agrega^ao plaque- 
taria. As anormalidades hereditarias nao sao habituais, com ex- 
ce^ao da doen^a de von Willebrand, que resulta da ausencia 
do fator de von Willebrand, a protema transportadora do fator 
VIII. Esse fator tambem atua como fonte entre as plaquetas e o 
endotelio e, portanto, e de suma importancia na forma^ao do 
tampao plaquetario na cascata da coagula^ao. 

As eleva^oes das contagens plaquetarias acima do normal 
(trombocitose) sao relativamente comuns e tern tendencia 
particular a ocorrer na recupera^ao da anemia ferropriva com 
a reple^ao de ferro. Nos disturbios mieloproliferativos, como 
a policitemia, as contagens de plaquetas estao freqiientemente 
elevadas. Na trombocitemia essencial, as contagens plaqueta¬ 
rias podem ultrapassar E000.000/|lA 

DISTURBIOS DOS FATORES 
DA COAGULA^AO 

Os disturbios mais importantes dos fatores da coagula^ao 
sao mais quantitativos do que qualitativos e, em geral, sao mais 
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Quadro 6.8 Deficiencias dos fatores de coagula^ao 


Fator 

Doenca 

Padrao de heranga 

Frequencia 

Gravidade da doen^a 

Fibrinogenio 

Afibrinogenemia 

Autossomica recessiva 

Rara 

Variavel 


Disfibrinogenemia 

Autossomica dominante 

Rara 

Variavel 

Fator V 

Para-hemofilia 

Autossomica recessiva 

Muito rara 

Moderada a grave 

Fator VII 


Autossomica recessiva 

Muito rara 

Moderada a grave 

Fator VIII 

Hemofilia A 

Recessiva ligada ao X 

Comum 

Leve a grave 

vWF 

Doenga de von Willebrand 

Autossomica dominante 

Comum 

Leve a moderada 

FatorIX 

Hemofilia B 

Recessiva ligada ao X 

Incomum 

Leve a grave 

FatorX 


Autossomica recessiva 

Rara 

Variavel 

FatorXI 

Sindrome de Rosenthal 

Autossomica recessiva 

Incomum 

Leve 

Fator XII 

Traco Hageman 

Autossomica recessiva ou dominante 

Rara 

Assintomatica 

Fator XIII 


Autossomica recessiva 

Rara 

Grave 


hereditarios do que adquiridos (Quadro 6.8). As exce^oes a essa 
regra sao os fatores inibidores adquiridos, que sao anticorpos 
que se ligam a um dos fatores de coagula^ao, mais freqiiente- 
mente ao fator VIII. Esses inibidores podem ou nao causar pro- 
blemas hemorragicos clmicos, porem o seu tratamento pode ser 
extremamente dificil. Os disturbios quantitativos que mais co- 
mumente causam hemorragia sao a hemofilia A (deficiencia do 
fator VIII) e a hemofilia B (deficiencia do fator IX). Ambas sao 
transmitidas como carater recessivo ligado ao cromossomo X, 
e os individuos do sexo masculino afetados apresentam niveis 
muito baixos de fator VIII ou IX. Nao se sabe ao certo por que 
todos os individuos do sexo masculino acometidos nao apre¬ 
sentam uma ausencia completa de atividade do fator VIII ou 
IX. A hemofilia A e mais comum, com prevalencia de 1:10.000 
individuos do sexo masculino no mundo inteiro. Ambos os dis¬ 
turbios produzem sangramento pos-traumatico espontaneo e 
excessivo, particularmente nas articulates e nos musculos. Os 
individuos do sexo feminino com o tra^o apresentam 50% da 
quantidade normal de um desses fatores e nao tern tendencia 
a apresentar qualquer problema hemorragico; em geral, e ne- 
cessaria apenas metade da quantidade normal da maioria dos 
fatores de coagula^ao para que ocorra coagula^ao normal. Em 
geral, o teste do aPTT torna-se anormal quando as atividades 
dos fatores VIII ou IX declinam abaixo de 50% do normal. 

A deficiencia de vitamina K tambem leva a um declinio 
quantitativo nos niveis dos fatores II, VII, IX e X e das 
proteinas C e S; pode ocorrer prolongamento do tempo de 
protrombina. 

Ocorrem tambem anormalidades hereditarias quantitati- 
vas dos sistemas de anticoagula^ao. A deficiencia de proteina 
S, de proteina C e de antitrombina III sao observadas e levam 
a problemas de coagula^ao anormal, conforme discutido na 
proxima se^ao. 

Por fim, e necessario incluir a coagulopatia de consumo 
ou a coagulacao intravascular disseminada (CID). Em geral, 
essa afec^ao e causada por infec^ao maci^a, leucemias ou lin- 
fomas especificos, ou hemorragia maci^a. Na CID, os fatores 
de coagulacao sofrem deple^ao. Com freqiiencia, observa-se a 
ativa^ao simultanea do sistema fibrinolitico, podendo ocorrer 
sangramento descontrolado em todo o sistema circulatorio. O 
PT e o aPTT estao habitualmente anormais. 


AUTO-AVAUAfAO 

7. Definir a anemia e citar tres causas para a anemia 
macrodtica e a anemia microdtica. 

8. Citar algumas explicagdes para uma contagem de 
leucocitos consideravelmente aumentada ou dimi- 
nuida em relagao a faixa normal. 

9. Quais os tres mecanismos gerais da trombocitopenia? 

10. Qua I a natureza dos defeitos na hemofilia A e B? 


FISIOPATOLOGIA DE DISTURBIOS 
HEMATOLOGICOS ESPECIFICOS 

DISTURBIOS DOS ERITROCITOS 

7 . Anemia ferropriva 

Etiologia 

A anemia ferropriva e a forma mais comum de anemia. Em- 
bora em muitos paises em desenvolvimento possa ocorrer defi¬ 
ciencia de ferro na dieta, a principal causa observada nos paises 
desenvolvidos consiste na perda de ferro, quase sempre atraves 
da perda de sangue pelo trato GI ou geniturinario. 

Devido a perda recorrente de sangue menstrual, as mulheres 
na pre-menopausa representam a populacao com maior inci- 
dencia de deficiencia de ferro. A incidencia nesse grupo e ainda 
mais elevada, devido as perdas de ferro que ocorrem durante a 
gravidez, visto que o feto em desenvolvimento extrai eficiente- 
mente o ferro materno para uso na sua propria hematopoiese. 
Nos homens ou nas mulheres apos a menopausa com deficien¬ 
cia de ferro, o sangramento GI constitui habitualmente a causa 
da deficiencia. Neste caso, a perda de sangue pode ser produ- 
zida por afeccoes relativamente benignas, como ulcera pepti- 
ca, malformacoes arteriovenosas ou angiodisplasia (pequenas 
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Celula eritroide 



Fig. 6.6 Sintese do heme, ressaltando o papel do ferro e a inser^ao do heme nas cadeias individuals de globina 
para a produ^ao de hemoglobina, bem como o papel do inibidor de traduq:ao regulado por heme (HRI) da sintese 
de globinas. As concentrates normais de heme mantem a atividade do HRI baixa, preservando a sintese normal de 
globinas. 


anormalidades vasculares ao longo das paredes intestinais). As 
causas mais graves incluem doen^a intestinal inflamatoria ou a 
neoplasia. E imperativo proceder a uma investigate endosco- 
pica para excluir a possibilidade de neoplasia maligna em pa- 
cientes sem causa conhecida de deficiencia de ferro. 

Existem outras causas menos freqiientes dessa deficiencia, 
porem quase todas estao relacionadas com a perda de sangue: 
os disturbios hemorragicos, a hemoptise e a hemoglobinuria 
constituem as principals possibilidades. 

Patogenia 

As reservas corporais de ferro sao, em geral, suficientes para um 
suprimento durante varios anos; entretanto, existe uma constante 
perda de ferro nos individuos sadios, de modo que o equilibrio 
do ferro depende de uma ingestao e absor^ao adequadas. O fer¬ 
ro e encontrado predominantemente na hemoglobina e arma- 
zenado na maioria das celulas corporais na forma de ferritina, 
uma combinato de ferro e da proteina apoferritina. E tambem 
armazenado na forma de hemossiderina, que e a ferritina parcial- 
mente desprovida de seu envoltorio proteico de apoferritina. O 
ferro tambem esta presente na mioglobina, a proteina de arma- 
zenamento de oxigenio do musculo esqueletico. Por fim, o ferro e 
transportado no sangue ligado a sua proteina carreadora, a trans- 
ferrina. Em virtude das complexas intera^oes entre essas molecu- 
las, a simples medi^ao dos niveis sericos de ferro raramente reflete 
as reservas corporais do metal (ver discussao adiante). 


O ferro atua principalmente como ion no centro da mo¬ 
lecula transportadora de oxigenio do corpo, o heme. O ferro, 
mantido estavel em sua forma ferrosa pelos outros atomos no 
heme, liga-se reversivelmente ao oxigenio. Cada subunidade 
proteica da hemoglobina contem uma molecula de heme; como 
a hemoglobina existe na forma de tetramero, sao necessarias 
quatro moleculas de ferro para cada unidade de hemoglobina. 
Quando ocorre deficiencia de ferro, a etapa final na sintese do 
heme e interrompida (Fig. 6.6). Nesta etapa, o ferro na forma 
ferrosa e inserido na protoporfirina IX pela enzima ferroquela- 
tase; quando a sintese do heme e interrompida observa-se uma 
produ^ao inadequada de heme. A sintese de globina e inibida 
pela deficiencia de heme atraves de um inibidor de tradu^ao 
regulado por heme (HRI). A atividade elevada do HRI (em 
conseqiiencia da deficiencia de heme) inibe um fator-chave de 
inicia£ao da transcri^ao para sintese do heme, eIF2. Em conse- 
qiiencia, verifica-se uma menor disponibilidade de heme e de 
cadeias de globina em cada precursor eritroide. Isso provoca di- 
retamente anemia, devido a uma diminui^ao na concentra^ao 
de hemoglobina do sangue. 

Conforme assinalado anteriormente, o heme tambem e o 
aceptor de oxigenio na mioglobina; por conseguinte, a defi¬ 
ciencia de ferro tambem leva a uma redu^ao na produ^ao de 
mioglobina. Outras protemas tambem dependem do ferro, 
e a maioria consiste em enzimas. Muitas utilizam o ferro na 
molecula de heme, porem algumas utilizam o ferro elementar. 
Embora as implicates exatas da deficiencia de ferro para sua 

















NO / CAP ITU LO 6 


atividade nao sejam conhecidas, essas enzimas sao essenciais 
para o metabolismo, a produ^ao de energia, a smtese de DNA 
e ate mesmo a fun^ao cerebral. 

Patologia 

Quando ocorre deple^ao das reservas de ferro, surge um pa- 
drao no esfrega^o de sangue periferico. No estagio inicial da 
deficiencia de ferro, o nivel de hemoglobina do sangue declina, 
porem os eritrocitos tern aparencia normal. Em resposta a uma 
queda dos niveis de oxigenio, os niveis de eritropoietina au- 
mentam e estimulam a medula ossea, porem o nivel de hemo¬ 
globina nao pode aumentar em resposta, devido a deficiencia 
de ferro. Entretanto, outros hormonios presumivelmente tam¬ 
bem sao estimulados, e o conseqiiente aumento de atividade da 
medula geralmente leva a uma contagem elevada de plaquetas 
no sangue. A eleva^ao da contagem de leucocitos e menos co¬ 
mum. Os reticulocitos estao notavelmente ausentes. 

Por fim, a concentra^ao de hemoglobina das celulas cai, 
resultando no quadro classico de eritrocitos microciticos hi- 
pocromicos (Fig. 6.5). Esse quadro manifesta-se mais comu- 
mente na forma de VCM anormalmente baixo dos eritrocitos 
no hemograma processado de modo automatico. No esfrega^o 
do sangue periferico, verifica-se tambem um grau consideravel 
de anisocitose e pecilocitose, e podem-se observar celulas em 
forma de alvo. A forma de alvo deve-se a um excesso relativo 
de membrana eritrocitaria em compara^ao com a quantidade 
de hemoglobina existente no interior da celula, de modo que a 
membrana se reune no centro. 

Os resultados laboratoriais sao frequentemente confusos. 
Os baixos niveis sericos de ferritina sao diagnostics de defici¬ 
encia de ferro; entretanto, mesmo em casos obvios, os niveis 
podem ser normais; ocorre eleva^ao dos niveis de ferritina na 
inflama^ao aguda ou cronica ou em doen^as significativas, que 
podem constituir a causa da perda de ferro (perda sanguinea). 
Os niveis sericos de ferro declinam em muitas doen^as, e os ni¬ 
veis do transportador serico, a transferrina, tambem flutuam; 
nenhum desses achados representa um indicador consistente 
de deficiencia de ferro. Tipicamente, ocorre queda do nivel 
serico de ferro, enquanto a capacidade total de liga^ao do 
ferro (TIBC) do soro aumenta. A rela^ao entre ferro e TIBC 
e de menos de 20% na deficiencia de ferro nao-complicada; 
e maior nos individuos normais e naqueles com outros tipos 
de anemia. O receptor de transferrina (TfR) do soro (solu- 
vel), que e liberado pelos precursores eritroides, apresenta-se 
elevado na deficiencia de ferro. Uma rela^ao alta entre TfR e 
ferritina pode indicar deficiencia de ferro quando a ferritina 
nao esta baixa. 

Em lugar de observar uma resposta hematologica a suple- 
menta^ao empirica de ferro, a biopsia de medula ossea consti- 
tui a finica maneira de confirmar o diagnostic de deficiencia 
de ferro. O ferro encontra-se normalmente nos macrofagos da 
medula ossea, onde supre os precursores eritroides; a hemossi- 
derina intracelular e facilmente visualizada pelo corante azul da 
Prfissia. Esses macrofagos nao se coram se houver deficiencia 
de ferro. 

Manifesta^des chnicas 

Todas as anemias levam a sintomas classics de diminui- 
tao da capacidade de transporte do oxigenio (/. e ., fadiga, 
fraqueza e dificuldade respiratoria, particularmente dispneia 
de esfor^o), e a deficiencia de ferro nao e uma exce^ao. A di- 


minui^ao da capacidade de transporte de oxigenio leva a uma 
redu^ao de sua libera^ao nos tecidos metabolicamente ativos, 
que, apesar disso, necessitam de oxigenio; essa situa^ao pro- 
voca diretamente fadiga. Os mecanismos compensatorios do 
corpo levam ao aparecimento de sinais e sintomas adicionais 
de anemia. Alguns pacientes apresentam palidez, nao apenas 
devido a uma menor quantidade de hemoglobina por unida- 
de de sangue (a hemoglobina oxigenada e vermelha e confere 
cor a pele), mas tambem devido a constri^ao dos vasos san- 
gumeos cutaneos superficial, desviando o sangue para estru- 
turas mais vitais. Os pacientes tambem podem responder a 
anemia com taquicardia. Esse aumento do debito cardiac e 
apropriado, visto que uma das maneiras de aumentar o su- 
primento de oxigenio aos tecidos consiste em aumentar o 
nfimero de vezes em que cada molecula de hemoglobina e 
oxigenada nos pulmoes a cada hora. Essa taquicardia pode 
causar sopros cardiacs benignos, em virtude do aumento do 
fluxo sangumeo. 

Ocorrem anormalidades do trato GI, visto que o ferro tam¬ 
bem e necessario para as celulas em proliferate. Pode ocor- 
rer glossite, caracterizada pela ausencia de papilas normais na 
lingua, bem como atrofia gastrica com acloridria (ausencia de 
acido gastric). A acloridria pode complicar a deficiencia de 
ferro, visto que este e mais bem absorvido em ambiente acido; 
todavia, essa complicate e incomum. 

Nas criantas, podem-se observar problemas significativos 
de desenvolvimento, tan to fisicos quanto mentais. As criantas 
com deficiencia de ferro, principalmente nas regioes em desen¬ 
volvimento, tern baixo desempenho nos testes de cognitao, em 
comparatao com as criantas cujo ferro e normal. A ferroterapia 
pode reverter esses achados quando instituida cedo o suficiente 
na infancia. O mecanismo exato da perda cognitiva na defici¬ 
encia de ferro nao e conhecido. Outro fenomeno inexplicado, 
porem observado com frequencia na deficiencia de ferro, e a 
pica, um desejo compulsivo de substancias nao-alimentares, 
como barro, giz, ossos etc. 

Muitos pacientes nao apresentam nenhum sintoma ou 
achado especifico, e a deficiencia de ferro e descoberta pela 
detectao de anemia no hemograma solicitado para outra fina- 
lidade. E interessante assinalar que as anemias leves (niveis de 
hemoglobina de 11 a 12 g/d^) podem ser muito bem tolera- 
das, em virtude de seu lento desenvolvimento. Alem dos meca¬ 
nismos compensatorios fisiologicos discutidos anteriormente 
(aumento do debito cardiaco, desvio do fluxo sangumeo de 
areas metabolicamente menos ativas), observa-se tambem uma 
adaptatao bioquimica. A capacidade de transference de oxi¬ 
genio da hemoglobina para as celulas depende, em parte, de 
uma pequena molecula existente nos eritrocitos, denominada 
2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG) . Em altas concentratoes, a 
capacidade de liberar oxigenio nos tecidos aumenta. A anemia 
cronica resulta em concentratoes elevadas de 2,3-DPG nos 
eritrocitos. 

Outros pacientes que nao exibem sintomas relacionados de 
forma direta com a anemia apresentam sinais ou sintomas rela¬ 
cionados diretamente com a perda sanguinea. Como o trato GI 
constitui o local mais comum de perda inesperada de sangue 
(nao-menstrual), os pacientes frequentemente exibem altera- 
toes visiveis nas fezes. Pode-se observar a presenta de sangue 
(hematoquezia), que e mais comum em caso de sangramento 
em locais proximo ao reto, ou pode haver sangue metabolizado 
alcatroado de cor preta (melena) proveniente de locais mais 
proximais. A perda significativa de sangue do trato urinario nao 
e muito comum. 
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AUTO-AVALIAfAO 

7 7. Qua I a forma mais comum de anemia e qua I a sua 
causa mais provavel em uma mulher na pre-meno- 
pausa? Em urn homem? 

12. Por que o nivel serico de ferritin a frequentemen- 
te nao e urn bom indicador de deficiencia de ferro 
como causa da anemia? 

13. Citar alguns disturbios associados a anemia ferro- 
priva. 

14. Quais as adaptaqoes fisiologicas a anemia ferropri- 
va de desenvolvimento lento? 


2. Anemia pemiciosa 

Etiologia 

A anemia perniciosa e uma anemia megaloblastica caracte- 
rizada por uma maturagao nuclear anormal dos eritrocitos. Em 
contraste com muitas outras anemias, como a causada por defi¬ 
ciencia de ferro, a smtese de hemoglobina apresenta-se normal. 
A anemia perniciosa representa o resultado final de uma cascata 


de eventos de origem auto-imune. O efeito final consiste na 
perda das reservas adequadas de vitamina B 12 (cobalamina), 
um co-fator envolvido na smtese de DNA. As celulas que so- 
frem rapida proliferagao sao as afetadas com mais freqiiencia, 
acometendo predominantemente as celulas da medula ossea e 
as celulas do epitelio GI. O sistema nervoso tambem e afetado, 
demonstrando que se trata de uma doenga sistemica. A anemia 
e meramente a manifestagao mais comum. 

Alem da anemia perniciosa, a deficiencia de cobalamina tam¬ 
bem pode ser causada por proliferagao bacteriana no intestino 
(uma vez que as bacterias competem com o hospedeiro pela co¬ 
balamina), ma absorgao intestinal de vitamina B 12 envolvendo o 
lleo terminal (como na doenga de Crohn), pela remogao cirur- 
gica do antro do estomago (gastrectomia) e, raramente, deficien¬ 
cia dietetica, que so ocorre nos vegetarianos estritos. Na dieta, a 
cobalamina so e encontrada em produtos de origem animal. 

A anemia perniciosa e mais comum em pacientes idosos de 
origem escandinava, mas tambem e observada em uma ampla 
variedade de grupos etnicos. Nos EUA, as mulheres negras 
rep resen tarn um dos grupos mais comuns acometidos. Entre- 
tanto, a anemia perniciosa responde por apenas uma pequena 
porcentagem de pacientes com anemia. 

Patogenia 

Os eventos iniciais na cascata patogenica da anemia perni¬ 
ciosa come^am no estomago (Fig. 6.7). Inicialmente, as celulas 
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Fig. 6.7 Patogenia e efeitos da anemia 
perniciosa (gastrite atrofica auto-imune). 

(Modificado e reproduzido, com autoriza- 
gao, de Chandrasoma P, Taylor CR: Concise 
Pathology, 3 a ed., originalmente publicado 
por Appleton & Lange. Copyright © 1998 
The McGraw-Hill Companies, Inc.) 
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Fig. 6.8 Papel da cobalamina (vitami- 
na B 12 ) e do acido folico no metabolis- 
mo dos acidos nucleicos e da mielina. 
A ausencia de cobalamina ou de acido 
folico retarda a sintese de DNA (A), e a 
ausencia de cobalamina leva a perda 
de acido folico, que nao pode ser man- 
tido no interior da celula, a nao ser que 
seja poliglutamado. A ausencia de co¬ 
balamina tambem leva a sintese anor¬ 
mal de mielina, provavelmente atra- 
ves de uma deficiencia na produgao 
de metionina (B). (Modificado e repro- 
duzido, com autorizagao, de Chandra- 
soma P, Taylor CR: Concise Pathology, 
ed., originalmente publicado por Ap¬ 
pleton & Lange. Copyright © 1998 The 
McGraw-Hill Companies, Inc.) 


parietais gastricas sao afetadas por um fenomeno auto-imune, 
que leva a do is efeitos distintos: a perda de acido gastrico (aclo- 
ridria) e a perda de fator intrmseco. A anemia perniciosa in¬ 
terfere tanto na disponibilidade inicial quanto na absorgao da 
vitamina B 12 : e necessaria a presenga de acido gastrico para a 
liberagao de cobalamina dos alimentos, e o fator intrmseco e 
uma glicoprotema que se liga a cobalamina e e necessaria para 
a sua absorgao efetiva no fleo terminal. Tanto o acido gastrico 
quanto o fator intrmseco sao produzidos exclusivamente pelas 
celulas parietais. 

A evidencia de destruigao auto-imune das celulas parie¬ 
tais e forte: os pacientes com anemia perniciosa apresentam 
atrofia da mucosa gastrica, e as amostras patologicas revelam 
infiltragao por linfocitos, que consistem predominantemen- 
te em celulas B produtoras de anticorpos. Alem disso, 90% 
ou mais dos pacientes possuem anticorpos no soro dirigidos 
contra as membranas plasmaticas das celulas parietais. A prin¬ 
cipal proteina parece ser a H + -K + ATPase, a bomba de pro¬ 
tons, que e responsavel pela produgao de acido gastrico. Em 
mais de metade dos pacientes, verifica-se tambem a presenga 
de anticorpos dirigidos contra o proprio fator intrmseco ou 
contra o complexo fator intrinseco-cobalamina. Alem disso, 
os pacientes com anemia perniciosa exibem maior inciden- 
cia de outras doengas auto-imunes, como doenga de Graves. 
Por fim, a terapia com corticosteroides, utilizada como trata- 
mento de primeira linha para muitos disturbios auto-imunes, 
pode reverter os achados patologicos na anemia perniciosa. 
Apesar dessa evidencia, o mecanismo exato do evento desen- 
cadeador permanece desconhecido. 

A deficiencia completa de vitamina B 12 desenvolve-se lenta- 
mente, mesmo apos a ocorrencia de acloridria total e perda do 
fator intrmseco. As reservas hepaticas de vitamina B 12 perma- 
necem adequadas por varios anos. Entretanto, a ausencia dessa 
vitamina leva finalmente a alteragoes na sintese de DNA e, no 
sistema nervoso, a uma alteragao na sintese de mielina. 

Na sintese de DNA, a cobalamina, juntamente com o acido 
folico, e crucial como co-fator na sintese de desoxitimidina a 
partir da desoxiuridina (Fig. 6.8). A cobalamina adquire um 
grupo media do metiltetraidrofolato, com conseqiiente forma- 
gao de dois compostos intracelulares importantes. O primeiro 
deles e a metilcobalamina, que e necessaria para a produgao do 
aminoacido metionina, a partir da homocistema. O segundo 
e o tetraidrofolato reduzido, que e necessario como doador de 
um carbono na sintese de purinas. Por conseguinte, a deficien¬ 


cia de cobalamina determina a deplegao das reservas de tetrai¬ 
drofolato reduzido e compromete a sintese de DNA, devido a 
diminuigao na produgao de purinas. Na deficiencia de coba¬ 
lamina, outros folatos reduzidos podem substituir o tetraidro¬ 
folato (o que pode explicar por que a administragao de doses 
farmacologicas de acido folico e capaz de reverter parcialmente 
as alteragoes megaloblasticas das celulas sanguineas, mas nao 
as alteragoes neurologicas, observadas na anemia perniciosa). 
Entretanto, ocorre acumulo de metiltetraidrofolato, que e nor- 
malmente o doador de media da cobalamina. Esse folato nao 
pode ser retido no interior das celulas, visto que nao pode ser 
poliglutamado; a adigao de multiplos residuos de glutamato 
leva a um composto de carga eletrica, que pode sofrer livre di- 
fusao da celula. Em conseqiiencia, observa-se tambem uma de¬ 
ficiencia relativa de folato na anemia perniciosa. Alem disso, a 
metionina pode atuar como principal doador de grupos media 
para esses outros folatos reduzidos “substitutes”; como a metio¬ 
nina nao pode ser produzida na deficiencia de cobalamina, isso 
complica os problemas na sintese de purinas. 

A ausencia de metionina tambem e responsavel, em parte, 
pelos efeitos neurologicos (ver discussao adiante) da anemia 
perniciosa. O mecanismo exato de seu papel na desmielini- 
zagao (perda das bainhas de mielina em torno dos nervos) nao 
e conhecido, porem a associagao parece ser clara, visto que os 
defeitos hereditarios na sintese de metionina e na inativagao da 
metionina sintase pela intoxicagao por oxido nitrico levam ao 
desenvolvimento de neuropatia. 

A produgao de succinil-coenzima A (CoA) tambem depende 
da presenga de cobalamina. Ainda nao foi esclarecido se a redugao 
na produgao de succinil-CoA, que pode afetar a sintese de acidos 
graxos, tambem esta envolvida na doenga desmielinizante. 

Patologia 

Os disturbios gastricos associados a anemia perniciosa sao 
dominados pelo quadro de gastrite atrofica cronica (Fig. 6.7). 
O epitelio colunar normalmente alto e substituido por uma 
mucosa muito fina, e ocorre infiltragao obvia de plasmocitos 
e linfocitos. A anemia perniciosa tambem aumenta o risco de 
adenocarcinoma gastrico. Por conseguinte, o exame patologico 
tambem pode revelar a presenga de cancer. 

O quadro do esfregago de sangue periferico (Fig. 6.5) varia, 
dependendo da duragao da deficiencia de cobalamina do pa- 
ciente. Nos estagios iniciais, o paciente pode ap resen tar anemia 
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Fig. 6.9 Hematopoiese megaloblastica: al- 
teragoes morfologicas visiveis ao exame mi- 
croscopico de amostra de medula ossea ou 
sangue periferico. (Reproduzido, com autori- 
zagao, de Chandrasoma P, Taylor CR: Concise 
Pathology, 3^ ed., originalmente publicado 
por Appleton & Lange. Copyright © 1998 The 
McGraw-Hill Company, Inc.) 


macrocitica discreta, e e comum observar grandes eritrocitos 
ovoides (macrovalocitos). Entretanto, na anemia megaloblas¬ 
tica totalmente desenvolvida, sao observadas anormalidades em 
todas as linhagens celulares. O quadro classico revela anisocito- 
se e pecilocitose significativas da linhagem eritrocitaria, e verifi- 
ca-se a presenga de neutrofilos hipersegmentados, indicando a 
disgenesia nuclear em decorrencia da sintese anormal de DNA 
(Fig. 6.9). Nos casos graves de anemia perniciosa, as series eri¬ 
trocitaria e leucocitaria sao facilmente confundidas com leuce- 
mia aguda, devido ao aspecto muito atipico das celulas. 

Todavia, a medula ossea e menos sugestiva de leucemia agu¬ 
da, e sao observadas alteragoes megaloblasticas — nucleos dema- 
siado grandes e imaturos nas celulas, com citoplasma maduro e 
contendo hemoglobina — em cada estagio do desenvolvimen- 
to dos eritrocitos. Essas celulas nao sao observadas no sangue 
periferico, visto que os eritrocitos anormais sao geralmente 
destruidos na medula ossea (hemolise intramedular) por pro- 
cessos inexplicados. Isso complica a anemia. Podem-se observar 
alteragoes megaloblasticas na medula ossea, mesmo na ausencia 
de alteragoes obvias no esfregago de sangue periferico. 

As anormalidades da medula espinhal consistem em des- 
mielinizagao das colunas espinhais postero-laterais, um proces- 
so conhecido como degeneragao combinada subaguda. Os 
nervos perifericos tambem podem exibir desmielinizagao. O 


processo de desmielinizagao leva fmalmente a morte da celula 
neuronial, que e tambem evidente no exame patologico. Como 
os neuronios nao se dividem, aqueles que morreram nao po¬ 
dem ser substituidos por novos neuronios. 

Os achados laboratoriais incluem elevagao da lactato desidro- 
genase (LDH) e, algumas vezes, bilirrubina indireta compativel 
com a hemolise que ocorre na medula ossea. A LDH e direta- 
mente liberada dos eritrocitos lisados, e a hemoglobina livre e 
metabolizada a bilirrubina. Os niveis sericos de vitamina B 12 
estao habitualmente baixos, revelando o estado de deficiencia. 
Em geral, sao detectados anticorpos contra o fator intrinseco. As 
elevagoes dos niveis sericos de acido metilmalonico e de homo- 
cistema (ver Fig. 6.8) sao, em conjunto, altamente indicadores 
de deficiencia de vitamina B 12 . O teste de Schilling, que avalia a 
absorgao oral de vitamina B 12 marcada com isotopo, com e sem 
adigao de fator intrinseco, deve ser efetuado apos reposigao das 
reservas de cobalamina. Esse teste avalia diretamente o mecanis- 
mo da deficiencia de vitamina B 12 . 

Manifestagoes clmicas 

O quadro clinico consiste em um ou mais sintomas relacio- 
nados com a deficiencia subjacente. A anemia, que rep resen ta a 
anormalidade mais comumente observada, e, com freqiiencia, 
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muito grave; podem-se observar mveis de hemoglobina de 4 gld£ 
(menos de 33% do valor normal). Esse grau de anemia e raro 
em outras causas, como a deficiencia de ferro. Os sintomas tipi- 
cos incluem fadiga, dispneia ou tontura, visto que a diminuigao 
da massa eritrocitaria corresponde a redugao da capacidade de 
transporte de oxigenio do sangue. A insuficiencia cardiaca con- 
gestiva de alto debito e relativamente comum, com taquicardia 
e sinais de insuficiencia ventricular esquerda (Cap. 10). Como 
as demandas de oxigenio sao constantes (ou aumentam com o 
exercicio fisico), e a capacidade de transporte do oxigenio esta 
declinando, a unica maneira de manter a oxigenagao tecidual 
na anemia consiste em aumentar o debito cardiaco (/. e ., o nu- 
mero de vezes por minuto em que cada eritrocito e totalmente 
oxigenado pelos pulmoes). Todavia, ocorre finalmente falencia 
do ventriculo esquerdo. 

Contudo, os sintomas podem ser leves, devido ao desen- 
volvimento lento da anemia em decorrencia da extensa reserva 
hepatica de vitamina B 12 . Em geral, os pacientes com anemia 
adaptam-se com o decorrer do tempo a alteragoes lentas na ca¬ 
pacidade de transporte do oxigenio. As mesmas alteragoes do 
2 ,3-DPG que estimulam a liberagao de oxigenio da hemoglo¬ 
bina para os tecidos em outras anemias tambem ocorrem na 
deficiencia de vitamina B 12 . 

Os sintomas GI sao menos prevalentes e consistem em ma 
absorgao, debilidade muscular (incomum), diarreia (mais co¬ 
mum) e glossite (mais comum). Na glossite, as papilas normais 
da lingua estao ausentes, independentemente de a lingua estar 
dolorosa, vermelha e vermelho-vivo ou palida e lisa. 

Os sintomas neurologicos tern menos tendencia a melhorar 
com a terapia de reposigao com cobalamina. A exemplo de ou¬ 
tras neuropatias que envolvem a perda de mielina dos grandes 
nervos sensoriais perifericos, ocorrem freqiientemente entorpe- 
cimento e formigamento (parestesias), que constituem os sinto¬ 
mas mais comuns. A desmielinizagao e a morte das celulas neu- 
roniais nos “tratos longos” postero-laterais da medula espinhal 
interferem na transmissao de informagao de posigao ao tronco 
encefalico, cerebelo e cortex sensorial. Em conseqiiencia, os pa¬ 
cientes queixam-se de perda do equilibrio e da coordenagao. O 
exame revela comprometimento da propriocepgao (sentido de 
posigao) e do sentido de vibragao. Pode ocorrer tambem de- 
mencia verdadeira quando a desmielinizagao acomete o cerebro. 
De modo um tanto inesperado, mas importante, podem ocorrer 
sintomas neurologicos na ausencia de quaisquer alteragoes no 
esfregago de sangue periferico sugestivas de anemia perniciosa. 


AUTO-AVALIAfAO 

15. Citar dois co-fatores cruciais na sfntese de DNA, 
cuja deficiencia leva ao desenvolvimento de ane¬ 
mia perniciosa. Em quais vias bioquimicas especi- 
ficas esses fatores participam? 

16. Por que sao observados defeitos neurologicos na 
anemia perniciosa prolongada? 

17. Por que os sintomas de anemia perniciosa sao , em 
geral , relativamente leves? 

18. As alteragoes no esfregaqo de sangue periferico 
sao necessarias para os efeitos neurologicos da 
deficiencia de vitamina B u ? 


DISTURBIOS DOS LEUCOCITOS 

7. Disturbios malignos 

As anormalidades mais importantes dos leucocitos consis¬ 
tem nos disturbios malignos de leucemia e linfoma, que sao 
discutidos no Cap. 3. 

2. Neutropenia ciclica 

A neutropenia absoluta, caracterizada por contagens de neu- 
trofilos abaixo de 1.300 a 2.000/p/ (> 2 DP abaixo da media 
nos individuos normais), e um problema comumente obser- 
vado em medicina e pode ser causada por inumeras entidades 
morbidas (Quadro 6.5). Entretanto, a neutropenia ciclica e rara. 
Possui interesse pelo fato de permitir um maior conhecimento 
da produ^ao e fun^ao normais dos neutrofilos. Caracteriza-se 
por uma historia permanente de contagens de neutrofilos, que 
declinam para zero ou quase zero durante 3 a 5 dias, a cada 3 
semanas, seguido de rebote. 

Etiologia 

A neutropenia ciclica classica de inicio na infancia resul- 
ta de muta^oes no gene de uma unica enzima, a elastase dos 
neutrofilos. Foram publicados aproximadamente 100 casos na 
literatura, a maioria compativel com uma heran^a autossomica 
dominante. Todavia, ocorrem tambem casos esporadicos em 
adultos, que estao associados a muta^oes na elastase dos neutro¬ 
filos. Nao parece haver nenhuma predile^ao racial ou tenden- 
ciosidade sexual na sua incidencia. 

Patogenia 

A contagem de neutrofilos no sangue e estavel nos individuos 
normais, refletindo a existencia de um grande reservatorio de ar- 
mazenamento de granulocitos na medula ossea. Esse grande re¬ 
servatorio e necessario, visto que o desenvolvimento total de um 
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Fig. 6.10 Contagens diarias de neutrofilos no sangue periferi¬ 
co de dois pacientes com neutropenia ciclica. Todas as amostras 
foram obtidas diariamente entre 7 e 8h da manha. (Reproduzido, 
com autorizagao, de Wright DG eta/.: Human cyclic neutropenia. 
Medicine 1981;60:1.) 
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Fig. 6.11 Variagao ciclica regular dos monocitos, reticulocitos 
e neutrofilos em um paciente com neutropenia ciclica. Observe 
que os monocitos e os reticulocitos tendem a aumentar quando 
os neutrofilos caem. (Modificado e reproduzido, com autorizagao, 
de Dale D, Hammond WP: Cyclic neutropenia: A clinical review. 
Blood Rev 1988;2:178.) 

neutrofilo a partir de uma celula-tronco inicial na medula ossea 
leva quase 2 semanas, embora o tempo medio de sobrevida do 
neutrofilo maduro no sangue circulante seja de menos de 12h. 

Na neutropenia ciclica, o reservatorio de armazenamento 
nao e adequado. As determinagoes diarias das contagens de 
neutrofilos no sangue revelam variagoes notaveis de seu numero 
(Fig. 6.10). Os estudos de cinetica dos neutrofilos em pacientes 
afetados revelam que o defeito reside em uma produgao anor- 
mal de neutrofilos, e nao em seu processamento anormal. A 
produgao dos neutrofilos ocorre em ondas distintas, com inter- 
valos de produgao inadequados para manter a reserva normal. 
Entretanto, os neutrofilos parecem ter uma sobrevida normal 
uma vez liberados da medula ossea. 

A causa exata da relagao entre as ondas ciclicas de maturagao 
e a mutagao da elastase dos neutrofilos nao e conhecida, porem 
as ondas sao notavelmente constantes em sua periodicidade. 
Quase todos os pacientes apresentam um ciclo de 19 a 22 dias, 
e o tempo do ciclo em cada paciente e constante durante toda 
a sua vida. Entretanto, os neutrofilos nao sao os unicos elemen- 
tos medulares que obedecem a um ciclo, a despeito do nome do 
disturbio. As contagens de plaquetas e de reticulocitos tambem 
obedecem a um ciclo, cuja duragao e igual ao ciclo dos neu¬ 
trofilos (Fig. 6.11); todavia, em contraste com a contagem dos 
neutrofilos no sangue periferico, nao se observant redugoes cli- 
nicamente significativas. Isso se deve presumivelmente ao fato 
de a sobrevida desses elementos no sangue circulante ser muito 
mais longa que o tempo de sobrevida dos neutrofilos. 

Visto que multiplas linhagens celulares obedecem a um 
ciclo, acredita-se que as mutagoes na elastase dos neutrofilos 
aceleram o processo de apoptose (morte celular programada) 
nas celulas progenitoras imaturas, a nao ser que sejam “recupe- 
radas” pelo G-CSF. Algumas evidencias sugerem que a elastase 
dos neutrofilos pode antagonizar a agao do G-CSF, porem a 
relagao da mutagao dessa elastase com a agao do G-CSF na 
neutropenia ciclica nao esta bem elucidada. 

Clinicamente, a administragao de doses farmacologicas de 
G-CSF (filgrastim) a individuos acometidos tern tres efeitos 
interessantes, que parcialmente superam o disturbio. Em pri- 
meiro lugar, embora os ciclos prossigam, as contagens medias 
dos neutrofilos aumentam em cada ponto do ciclo, de modo 
que os pacientes raramente apresentam neutropenia. Em se- 
gundo lugar, a periodicidade dos ciclos diminui imediatamente 


de 21 para 14 dias. Em terceiro lugar, as flutuagoes de outras 
linhagens celulares tambem modificam-se paralelamente; a pe¬ 
riodicidade dos ciclos tambem diminui para 14 dias, sugerindo 
que uma celula progenitora inicial constitui, de fato, o cerne 
dessa doenga. Todavia, o fato de que os ciclos nao desaparecem 
demonstra que existem outras anormalidades que ainda preci- 
sam ser descobertas. Sugere tambem que pode haver um ciclo 
inerente em todas as celulas-tronco dos individuos normais, 
modulado por multiplas citocinas na medula ossea. 

Patologia 

As caracteristicas patologicas da neutropenia ciclica sao ob- 
servadas principalmente no laboratorio. O esfregago de sangue 
periferico mostra-se normal, exceto pela escassez de neutrofilos 
— tanto maduros quanto imaturos — durante o periodo mi- 
nimo de cada ciclo. Os neutrofilos tern aparencia normal. En¬ 
tretanto, a medula ossea exibe notaveis diferengas, dependendo 
do dia do ciclo em que e examinada. Durante a fase minima de 
cada ciclo, sao observados numeros aumentados de precursores 
mieloides imaturos, como pro-mielocitos e mielocitos, enquan- 
to os neutrofilos maduros sao raros. Esse quadro assemelha-se 
ao observado na leucemia aguda; entretanto, dentro de 10 dias, 
quando as contagens de neutrofilos no sangue circulante estao 
aumentando, e tipico haver uma medula ossea de aspecto to- 
talmente normal. 

Manifestagdes ch'nicas 

Em geral, a neutropenia de qualquer etiologia expoe o pa¬ 
ciente a um risco de infecgoes bacterianas graves, geralmente 
por microrganismos entericos, devido a alteragao das defesas 
do hospedeiro no trato gastrintestinal. Isso e particularmente 
verdadeiro quando a neutropenia e causada pela administragao 
de agentes quimioterapicos, visto que a quimioterapia tambem 
afeta o revestimento do trato GI. Os neutrofilos, com a sua ca- 
pacidade de fagocitar bacterias e liberar enzimas toxicas e radi¬ 
cals livres oxidantes nos locais de infecgao, atuam normalmente 
como primeira linha de defesa do hospedeiro contra as bacterias 
que residem no intestino. Esses pacientes tambem correm risco 
de infecgoes fungicas se a neutropenia estender-se por varios 
dias, visto que os fungos levam mais tempo para se reproduzir e 
invadir a corrente sangumea. As infecgoes nao-tratadas podem 
ser rapidamente fatais, sobretudo se a contagem de neutrofilos 
for inferior a cerca de 250/pT. 

Por conseguinte, espera-se a ocorrencia de infecgoes recor- 
rentes na neutropenia ciclica, e foram relatados casos fatais 
devido a infecgoes por microrganismos intestinais. Cada ciclo 
caracteriza-se por mal-estar e febre, que coincide com o mo- 
mento de declinio das contagens dos neutrofilos. A linfadeno- 
patia cervical quase sempre esta presente, assim como ulceras 
orais. Em geral, esses sintomas duram cerca de 5 dias e, a seguir, 
desaparecem ate o proximo ciclo. 

Quando ocorrem infecgoes, o seu local e habitualmente 
previsivel. As infecgoes cutaneas, particularmente pequenos 
abscessos piogenicos superficiais (furunculose), ou a invasao 
bacteriana da derme ou da epiderme (celulite), sao as mais co¬ 
mmas e respondem a antibioticoterapia, com poucas seqiielas. 
As gengivas constituem, habitualmente, o segundo local mais 
comum de infecgao, e a gengivite cronica e evidente em cerca 
de metade dos pacientes. Trata-se tambem do problema que 
melhora de modo mais perceptivel quando os pacientes rece- 
bem terapia com filgrastim. Outras infecgoes sao incomuns; 
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entretanto, todo paciente neutropenico corre risco de infec^ao 
por microrganismos que residem no sistema GI. Em alguns 
pacientes que foram submetidos a cirurgia abdominal durante 
a neutropenia, foram observadas ulceras semelhantes as que 
ocorrem na boca; essa destrui^ao da barreira normal da mu¬ 
cosa presumivelmente facilita a entrada de bacterias entericas 
na corrente sangumea. Como o periodo de maxima susceti- 
bilidade a infec^oes e de apenas alguns dias em cada ciclo, a 
maioria dos pacientes apresenta crescimento e desenvolvimen- 
to normais. 




AUTO-AVAUAfAO 


79. Qual o tempo necessario para o desenvolvimento 
de um neutrofilo a partir de uma celula-tronco na 
medula ossea? Uma vez totalmente maduro , qual o 
tempo de sua sobrevida? 

20 . Em que nivel da neutropenia a incidencia de infec- 
qao aumenta acentuadamente? 

21. Quais os locais mais comuns e os tipos de infecgoes 
observados em pacientes com neutropenia? 

22. Qual a provavel anormalidade subjacente na neu¬ 
tropenia ciclica? 


DISTURBIOS DAS PLAQUETAS 

7. Trombocitopenia imune 
associada a farmacos 

Etiologia 

A trombocitopenia, definida por mveis de plaquetas abaixo 
da faixa laboratorial normal, e uma anormalidade comumente 
encontrada. Embora existam muitas etiologias (Quadro 6.7), 
deve-se considerar sempre a possibilidade de trombocitopenia 
imune induzida por farmacos. 

Muitos farmacos tern sido associados a esse fenomeno, e os 
mais comuns estao listados no Quadro 6.9. Nao existe nenhu- 
ma propriedade especifica compartilhada, embora esses me- 
dicamentos tenham tendencia a ligar-se a um grupo restrito 
de glicoproteinas da membrana plaquetaria, especialmente 
gpIIb/IIIa. Na pratica, a associa^ao entre determinado far- 
maco e o desenvolvimento de trombocitopenia e, em geral, 
estabelecida clinicamente, mais do que atraves de testes espe¬ 
cificos; o farmaco suspeito e interrompido, e as contagens pla- 
quetarias voltam a aumentar dentro de poucos dias. O teste 
provocativo com o farmaco, que raramente e efetuado, quase 
sempre reproduz a trombocitopenia. 

Devido a seu uso continuado em pacientes hospitalizados, 
e visto que a sua administra^ao exige uma freqiiente monitora- 
$ao das contagens hematologicas, a heparina constitui a causa 
mais importante de trombocitopenia. Por conseguinte, a fisio- 
patologia da trombocitopenia induzida por heparina e a que 
foi mais completamente descrita. Entre 1 e 5% dos pacientes 
tratados com heparina desenvolvem trombocitopenia, embora 
um numero menor apresente complicates clinicamente sig- 
nificativas. 


Patogenia 

Embora ja se saiba, ha decadas, que o fenomeno da trombo¬ 
citopenia induzida por farmacos e de natureza imune, os meca- 
nismos especificos tern sido controvertidos. Os anticorpos estao 
claramente envolvidos, e a associa^ao dos anticorpos com pla¬ 
quetas leva habitualmente a sua destrui^ao, visto que as plaque¬ 
tas sao reconhecidas como anormais no ba$o, que atua como 
importante “filtro do sangue”, removendo plaquetas anormais, 
bem como eritrocitos. A remo^ao dessas celulas pelo ba$o tam- 
bem e observada na trombocitopenia auto-imune (idiopatica), 
que tambem e relativamente comum e cuja diferencia^ao clini- 
ca da trombocitopenia induzida por farmacos e dificil. 

No laboratorio, os anticorpos necessitam da presen^a do 
farmaco para a sua liga^ao as plaquetas, sugerindo que este liga- 
se a algum componente plaquetario, tornando a nova combi- 
na^ao antigenica. Entretanto, parte da liga^ao dos anticorpos 
as plaquetas nao pode ser inibida competitivamente por quan- 
tidades excessivas de farmaco livre no tubo de ensaio. Isso su- 
gere que ocorre forma^ao de alguns anticorpos que se ligam as 
plaquetas atraves de suas por^oes Fc comuns, e nao pelos seus 
fragmentos Fab especificos de antigeno. Os receptores Fc estao 
definitivamente presentes nas plaquetas. 

Quanto a heparina, existem evidencias bem definidas de li- 
ga^ao a uma protema plaquetaria, o fator plaquetario 4 (PF4). 
O PF4 encontra-se nos granulos alfa das plaquetas, e sua libe- 
ra^ao e observada quando as plaquetas sao ativadas. Liga-se de 
volta a superficie das plaquetas atraves de uma molecula re- 
ceptora especifica de PF4, aumentando ainda mais a ativa^ao 
das plaquetas. Liga-se tambem com alta afinidade a heparina 
e a moleculas de glicosaminoglicano semelhantes a heparina 
presentes no endotelio vascular. Na atualidade, sabe-se que a 
combina^ao da heparina com o PF4 proporciona o estimulo 
antigenico que desencadeia a produ^ao de imunoglobulina G 
(IgG) dirigida contra a combina^ao. 

Esses anticorpos ocorrem em quase 5% dos pacientes trata¬ 
dos com heparina. Em cerca de metade desses pacientes, a IgG 


Quadro 6.9 Farmacos comuns capazes de causar 
trombocitopenia 


Abciximabe 

Acetaminofeno 

Acetazolamida 

Acidoacetilsalicilico 

Acido valproico 

Agentes de contraste iodados 

Alopurinol 

Amiodarona 

Anfotericina B 

Antiinflamatorios nao-esteroides 

Atorvastatina 

Captopril 

Carbamazepina 

Cefalosporinas 

Cimetidina 

Clopidogrel 

Clorotiazida 

Clortalidona 

Cocaina 

Danazol 

Digoxina 

Etanol 

Famotidina 


Fenitoina 

Fenotiazinas 

Fluconazol 

Furosemida 

Heparina 

Hidroclorotiazida 

Indinavir 

Interferona a 

Metildopa 

Ondansetrona 

Penicilinas 

Pentoxifilina 

Prednisona 

Procainamida 

Quinidina 

Quinina 

Ranitidina 

Rifampicina 

Saisdeouro 

Sulfonamidas (antibioticos e 
hipoglicemiantes) 
Ticlopidina 
Vancomicina 
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e clinicamente importante e leva ao desenvolvimento de trom¬ 
bocitopenia, que surge dentro de 4 dias apos o inicio da hepa- 
rina. Na maioria dos pacientes com trombocitopenia, a IgG 
liga-se ao complexo de heparina-PF4 no sangue, apos liberagao 
previa do PF4 pela propria heparina (um agente fraco de agre- 
gagao plaquetaria) ou por outro esthnulo. Esse novo complexo 
(IgG-heparina-PF4) pode ligar-se as plaquetas atraves do recep¬ 
tor Fc plaquetario, que tambem se liga a extremidade IgG, ou 
atraves do receptor PF4 (Fig. 6.12). Essa ligagao pode resultar 
em um de dois fenomenos: destruigao das plaquetas pelo bago 
ou ativagao e consumo das plaquetas. 

O primeiro desses fenomenos leva a trombocitopenia isola- 
damente, e ocorre queda das contagens de plaquetas, com pou- 
cas seqiielas. Por outro lado, o segundo fenomeno apresenta 
implicates clmicas mais interessantes. Como cada extremida¬ 
de dessa molecula de IgG-heparina-PF4 pode ligar-se a uma 
plaqueta, e possivel haver ligagao cruzada das plaquetas por 
uma unica molecula. Assim, haveria ligagao de uma plaqueta 
atraves da interagao receptor Fc-IgG, enquanto outra se liga- 
ria atraves da interagao PF4-receptor de PF4. Muitas plaque¬ 
tas poderiam interagir dessa maneira, resultando em agregagao 
plaquetaria e, conseqiientemente, em ativagao das plaquetas. 
Clinicamente, isso diminui o numero de plaquetas circulan- 
tes, produzindo trombocitopenia, porem o processo tambem 


pode levar a formagao de um trombo no local de ativagao. Pot 
conseguinte, apesar de a heparina ser o anticoagulante utilizado 
com mais freqiiencia, ela pode, nesse caso, realmente provocar 
coagulagao. Alem disso, a ativagao das plaquetas atraves desse 
mecanismo leva a quantidades aumentadas de PF4 circulante, 
que pode ligar-se a um maior numero de heparina, continuan- 
do o ciclo. O PF4 em excesso tambem pode ligar-se a superficie 
endotelial atraves dos glicosaminoglicanos semelhantes a hepa¬ 
rina ja descritos. Por conseguinte, e possivel que os anticorpos 
dirigidos contra o complexo heparina-PF4 liguem-se tambem 
as celulas endoteliais, o que pode resultar em lesao dessas ce- 
lulas, aumentando ainda mais o risco de trombose local pela 
geragao de fator tecidual e, por fim, trombina. Finalmente, ha 
algumas evidencias de que os macrofagos podem liberar fator 
tecidual em resposta a esses anticorpos, estimulando a cascata 
da coagula^ao. Essa smdrome e denominada trombocitopenia 
e trombose induzidas por heparina. 

Patologia 

O esfrega^o de sangue periferico nao e acentuadamente 
anormal, a nao ser que as contagens de plaquetas estejam abai- 
xo de cerca de 75.000/p/, sendo habitualmente apenas anormal 
devido ao numero relativamente pequeno de plaquetas presen- 
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Fig. 6.12 Patogenia da trombocitopenia induzida por heparina (TIH). A IgG e o anticorpo dirigido contra o complexo 
heparina-PF4. As plaquetas podem ligar-se entre si e serem ativadas atraves da interagao IgG-receptor Fc ou da interagao 
PF4-receptor PF4 ou ambas. Por conseguinte, podem ocorrer agregagao e formagao de trombo. Alem disso, a IgG pode 
ligar-se ao complexo heparana-PF4 ligado a celula endotelial e causar lesao vascular, podendo provocar tambem a for¬ 
magao de trombo. 
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tes. Todavia, a morfologia das plaquetas costuma ser normal, 
embora possam ser observadas grandes plaquetas. Essas plaque¬ 
tas grandes sao mais imaturas e representam uma compensa^ao 
da medula ossea para a baixa contagem de plaquetas do sangue 
periferico, com aumento da produ^ao de plaquetas a partir dos 
megacariocitos. Embora certos farmacos — em particular, a 
heparina — possam causar agrega^ao plaquetaria in vivo e in 
vitro , esse efeito habitualmente nao e aparente no exame do 
esfrega^o sanguineo. 

Em geral, a medula ossea possui aspecto normal, embora o 
numero de megacariocitos possa estar relativamente aumenta- 
do, refletindo, presumivelmente, uma tentativa de aumentar o 
numero de plaquetas (fragmentos de megacariocitos) na circu- 
la^ao. Entretanto, em alguns casos de trombocitopenia imuno- 
logicamente mediada, pode-se observar um numero diminuido 
de megacariocitos. Existem muitas hipoteses para explicar por- 
que isso pode ocorrer, todavia, significa mais provavelmente 
que a combina^ao antigenica de farmaco-protefna plaquetaria 
tambem esta ocorrendo nos megacariocitos, de modo que tan- 
to estes quanto as plaquetas na circula^ao periferica sao imu- 
nologicamente destrufdos. Essa destrui^ao naturalmente nao 
envolveria o ba^o, exigindo destrui^ao das celulas dependentes 
de anticorpo. 

Nos pacientes que desenvolvem trombocitopenia e trom- 
bose induzidas por heparina sao observados trombos relativa¬ 
mente ricos em plaquetas, em compara^ao com os trombos 
“tipicos” que ocorrem em outras situates. Sao descritos como 
“coagulos brancos”. Alem disso, os trombos tern mais tenden- 
cia a ser arteriais, enquanto os coagulos tipicos encontram-se, 
em sua maioria, em veias profundas (ver discussao adiante). 

Manifesta<;6es clmicas 

Embora a contagem de plaquetas na trombocitopenia 
imunologicamente mediada possa ser extremamente baixa 
(<10.000/pT), em compara^ao com um valor normal de mais 
de 150.000/pT, e incomum haver sangramento significativo. 
Com mais freqiiencia, observa-se a forma^ao facil de equimoses 
com traumatismo minimo. Na presen^a de contagens plaque- 
tarias inferiores a cerca de 5.000/p/, podem aparecer esponta- 
neamente hemorragias puntiformes (petequias) na pele ou nas 
mucosas. Essas petequias sao autolimitadas, visto que os fatores 
da coagula^ao no plasma ainda estao intactos, e e necessario 
apenas um pequeno numero de plaquetas agregadas para for- 
necer o fosfolipfdio em quantidades adequadas para cascata da 
coagula^ao. 

A rela^ao entre a probabilidade de sangramento e a con¬ 
tagem de plaquetas nao e linear. O teste do tempo de san¬ 
gramento, que e utilizado clinicamente para avaliar a fun^ao 
plaquetaria, so come^a a se tornar anormalmente prolongado 
quando a contagem de plaquetas e inferior a 90.000 t\x£. E pou- 
co provavel que ocorra sangramento espontaneo ate que as con¬ 
tagens plaquetarias estejam abaixo de 20.000/(LlT, porem a sua 
ocorrencia ainda e incomum com contagens inferiores acerca 
de 5.000 l\i£. Isso pressupoe que esses pacientes nao apresen- 
tam outras anormalidades da hemostasia, o que nem sempre e 
verdade. Por exemplo, o acido acetilsalicilico inibe a agrega^ao 
plaquetaria e aumenta a probabilidade de sangramento. Quan¬ 
do ocorre em conseqiiencia de trombocitopenia, o sangramen¬ 
to e mais freqiientemente das mucosas ou superficial na pele. 
E observado mais comumente na forma de epistaxe; contudo, 
pode-se observar a ocorrencia de sangramento das gengivas, do 
trato GI ou ate mesmo da mucosa da bexiga. 


Entretanto, conforme assinalado anteriormente, quando 
a trombocitopenia imune surge em conseqiiencia do uso de 
heparina, pode ocorrer coagula^ao paradoxal em lugar de san¬ 
gramento. Isso pode produzir um quadro muito confuso, visto 
que a heparina pode ter sido administrada terapeuticamente 
para outra trombose; pode ser dificil saber se a nova trombose 
representa uma extensao do coagulo inicial, ou uma nova trom¬ 
bose atribuivel a heparina. Todavia, a ocorrencia de tromboci¬ 
topenia simultanea fornece um indicio. 

Quando ocorrem trombocitopenia e trombose induzidas 
por heparina, as manifesta^oes clmicas da nova trombose irao 
depender do local do trombo. A maioria dos estudos acerca 
desse disturbio sugere que, quando ocorre, a trombose aparece 
no local de lesao ou anormalidade vascular previa. Por conse- 
guinte, nos pacientes com doen^a vascular aterosclerotica, as 
tromboses arteriais sao muito mais comuns do que em qual- 
quer outro disturbio trombotico. Os pacientes apresentam ra- 
pido inicio de dor intensa, habitualmente em uma extremida- 
de, com membro palido e frio. Os pulsos estao ausentes. Esse 
quadro pode ser potencialmente fatal ou, no minimo, amea^ar 
o membro, devido a interrup^ao do fluxo de oxigenio para a 
area afetada, podendo ser necessaria a remo^ao de emergencia 
do coagulo ou a realiza^ao de cirurgia de deriva^ao vascular. Os 
coagulos venosos tambem ocorrem de modo semelhante aos 
coagulos venosos tipicos (ver discussao mais adiante). 


AUTO-AVAUAfAO 

23 Qual a categoria mais comum de causa da trombo¬ 
citopenia? 

24 Cite os anticorpos contra a protema plaquetaria 
implicados na patogenia da trombocitopenia indu- 
zida por heparina. 

25 Atraves de qual mecanismo a trombocitopenia in- 
duzida por heparina pode, na realidade, aumentar 
a formaqao de coagulos? 

26 Qual o sangramento importante e incomum na 
trombocitopenia induzida por farmacos? 

DISTURBIOS DA COAGULA^AO 

7. Os estados de hipercoagulabilidade 
hereditarios 

Etiologia 

A forma^ao de coagulos sangumeos em vasos normais sob 
os demais aspectos e definitivamente anormal, visto que o 
sistema da coagula^ao nos mamiferos e equilibrado tanto 
positiva quanto negativamente por inumeros fatores. Entre¬ 
tanto, existem diversas doen^as que resultam em coagula^ao 
anormal (trombose). Os estados anormais da coagula^ao 
podem ser primarios, quando as anormalidades sao devidas 
a predisposi^oes geneticas que envolvem os proprios fatores 
de coagula^ao, ou secundarios (/. e ., adquiridos), devido a 
altera^oes nos fatores de coagula^ao, nos vasos sangumeos ou 
no fluxo sanguineo. 
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Conforme observado inicialmente pelo patologista Virchow, 
ha mais de 150 anos, existem tres fatores contribuintes possiveis 
para a forma^ao de um coagulo anormal (trombo): diminui^ao 
do fluxo sanguineo, lesao ou inflama^ao vascular e altera^oes 
nas propriedades intrinsecas do sangue. As altera^oes fisiologicas 
persistentes em qualquer um desses tres fatores (triade de Vir¬ 
chow) sao designadas como “estados hipercoagulaveis”. 

Todos os estados hipercoagulaveis primarios ou hereditarios 
sao defeitos geneticos autossomicos dominantes. Isso significa 
que os portadores (heterozigotos) sao afetados. Com exce^ao 
da hiperprotrombinemia, todos levam a uma redu^ao apenas 
moderada (50%) nos niveis dos fatores relevantes. Apesar da 
queda relativamente modesta, os individuos acometidos tern 
predisposi^ao a trombose anormal. Esses disturbios sao relati¬ 
vamente raros na popula^ao geral, porem respondem por uma 
porcentagem significativa de pacientes j ovens que sao atendi- 
dos com tromboses. Os estados especificos discutidos a seguir 
incluem a resistencia a proteina C ativada (a anormalidade en- 
contrada com mais freqiiencia), a deficiencia de protema C, a 
deficiencia de protema S, a deficiencia de antitrombina III e a 
anormalidade da protrombina 20210 AG. A hiper-homocistei- 
nemia, um erro inato do metabolismo, tambem e um estado 
hipercoagulavel hereditario; entretanto, como nao envolve a 
cascata da coagula^ao, esse disturbio nao e discutido aqui de 
modo pormenorizado. 

Patogenia 

Na cascata da coagula^ao, o fator V ativado (Va) desempe- 
nha um papel central (Fig. 6.13). E necessario para a ativa^ao 
significativa do fator X (em Xa), que e o fator de controle cen¬ 
tral envolvido em toda a cascata. Por conseguinte, o fator Va 
representa um excelente ponto de controle negativo, de modo 
que, uma vez iniciada a forma^ao do coagulo, ele nao prossegue 
sem controle. 

A protema C constitui o principal inibidor do fator Va. 
Apesar de ser um fator anticoagulante, sua produ^ao depende 
da y-carboxila^ao dependente da vitamina K, a semelhan^a dos 
fatores da coagula^ao II, VII, IX e X. A protema C, quando 
ativada pela presen^a da coagula^ao que gera trombina, cliva o 
fator Va em uma forma inativa, com conseqiiente redu^ao da 
ativa^ao do fator X. Entretanto, a protema C por si so influen- 



Fig. 6.13 Papel central do fator V no controle da cascata da co- 
agula^ao. A a^ao de cada um dos fatores de controle negativo 
— protema S, proteina C e antitrombina III, e mostrada em cor. 


cia apenas fracamente o fator Va; seu efeito negativo sobre esse 
fator e potencializado por um co-fator proteico, protema S. 

Entretanto, o fator V nao fornece o unico ponto de controle 
negativo. A protema C tambem inibe o fator Villa ativado. Os 
fatores II, IX, X, XI e XII (as serina proteases) sao inibidos por 
uma molecula diferente, a antitrombina III (AT-III). A propria 
agio da AT-III tambem e regulada e depende altamente da li- 
ga^ao de um acelerador, a heparina, ou de moleculas semelhan- 
tes presentes em quantidades abundantes ao longo das celulas 
endoteliais, que revestem a vasculatura. As evidencias sugerem 
que a AT-III tambem pode inibir o complexo fator VH-fator 
tecidual. 

O fato de que as deficiencias de protema S, protema C e de 
atividade de antitrombina III provocam trombose clinicamente 
significativa demonstra um importante conceito: e a ausencia 
de atividade anticoagulante adequada, mais do que a produ^ao 
excessiva de atividade pro-coagulante, que caracteriza a maioria 
dos estados de hipercoagulabilidade. 

A. Resistencia a Proteina C Ativada 

A resistencia a protema C ativada constitui o estado hiper¬ 
coagulavel hereditario mais comum, sendo a anormalidade ob- 
servada em ate 2 a 5% da popula^ao geral heterozigota. Em um 
grande numero de pacientes, foi constatada uma resistencia a 
protema C ativada em ate 25% deles, que apresentaram trom¬ 
bose venosa sem evento desencadeante. A maioria dos casos 
deve-se a uma muta^ao de um unico par de bases do DNA no 
gene do fator V, onde a guanina (G) e substituida por adenina 
(A). Essa altera^ao em uma unica base leva a substitui^ao da 
arginina pelo aminoacido glutamina na posi^ao 506, sendo o 
fator V alterado designado como “fator V de Leiden”, em ho- 
menagem a cidade dos paises baixos onde foi descoberto pela 
primeira vez. Essa substitui^ao de aminoacido altera a confor- 
ma^ao tridimensional do local de clivagem no interior do fator 
Va, onde a protema C ativada liga-se normalmente para ina- 
tiva-lo. Por conseguinte, as moleculas de fator Va continuam 
aumentando a conversao da protrombina em trombina (fator 
Ha) pelo fator Xa, de modo que a coagula^ao nao e inibida. 

B. Deficiencia de Proteina C 

A deficiencia de protema C provavelmente e muito comum; 
ate 1 em cada 200 individuos na popula^ao e heterozigoto. 
Conforme ja assinalado, a protema C inativa os fatores Va e 
Villa, porem necessita da protema S para a sua propria a^ao. 
Ela tambem depende da presen^a do fosfolipidio plaquetario e 
de calcio. Na deficiencia de protema C ocorre menor inibi^ao 
do complexo de protrombinase, levando a uma forma^ao re¬ 
lativamente nao-restrita de coagulos. Normalmente, parte da 
trombina gerada na cascata liga-se a uma protema da celula en- 
dotelial, a trombomodulina, e esse complexo ativa inicialmente 
a protema C. Por conseguinte, essa “al^a de retroalimenta^ao 
negativa” e perdida na deficiencia de protema C. 

Entretanto, essa deficiencia nao e uma doen^a, em contras- 
te com a anormalidade do fator V de Leiden discutida ante- 
riormente. Sao observadas anormalidades tanto quantitativas 
quanto qualitativas em diferentes farmlias. 

C. Deficiencia de Proteina S 

A deficiencia de protema S tambem e um disturbio hetero- 
geneo incomum. Com mais freqiiencia sao observadas quanti¬ 
dades anormais de protema S normal, embora existam tambem 
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anormalidades na estrutura da protema S. Na cascata da coa- 
gula^ao, quando os fatores Va e Xa sao complexados, o local 
de inativa^ao do fator Va e “oculto” da protema C. A protema 
S, que nao e uma protease, expoe esse local de modo que a 
protema C possa clivar o fator Va. Em virtude da importancia 
vital da protema S, a sua deficiencia leva a a^ao pro-coagulante 
desregulada do fator Xa. 

D. Deficiencia de Antitrombina III 

A deficiencia de antitrombina III (AT-III) e menos comum 
do que os disturbios anteriormente discutidos, com prevalen¬ 
ce de um entre varios milhares de indivfduos. A AT-III nao 
apenas liga-se a trombina e a inibe (daf o seu nome), como 
tambem exerce esses efeitos sobre as formas ativadas dos fa- 
tores IX, X, XI e XII e, talvez, do complexo fator VH-fator 
tecidual. Ao contrario da clivagem proteolftica do fator Va 
pela protema C, a AT-III liga-se a cada fator, bloqueando di- 
retamente as suas atividades. A AT-III nao e uma enzima. Essa 
a^ao e acelerada — ate 2.000 vezes — de modo reversfvel pela 
molecula anticoagulante, a heparina. Por conseguinte, na de¬ 
ficiencia de AT-III, ocorre desequilfbrio de multiplas etapas 
da coagula^ao, e a cascata da coagula^ao pode prosseguir sem 
qualquer restri^ao. A exemplo das deficiencias de proteina S e 
de proteina C, pode haver um defeito quantitative ou qualita¬ 
tive da AT-III em determinada famflia, produzindo a mesma 
sfndrome clfnica. 

E. Hiperprotrombinemia 

A ocorrencia de uma muta^ao na regiao nao-traduzida do 
gene da protrombina (muta^ao de um unico par de bases, 
denominada 20210 AG) esta associada a nfveis plasmaticos 
elevados de protrombina e risco aumentado de trombose. Pre- 
sumivelmente, isso leva a uma gera^ao excessiva de trombi¬ 
na quando o complexo de protrombinase e ativado. Trata-se, 
provavelmente, do segundo estado hipercoagulavel hereditario 
mais comum depois do fator V de Leiden. E a primeira trom- 
bofllia hereditaria associada a produ^ao excessiva de fatores 
pro-coagulantes. 

Patologia 

As caracterfsticas patologicas dos trombos nos estados hiper¬ 
coagulaveis sao indistingufveis daquelas observadas em individu¬ 
os geneticamente normais ao exame quanto a anatomia macros- 
copica ou exame microscopico, exceto pela maior probabilidade 
de ocorrencia de coagulo em locais incomuns nos estados hiper¬ 
coagulaveis. (Ver se^ao sobre Manifesta^oes clfnicas.) 

As caracterfsticas patologicas dos estados hipercoagulaveis 
hereditarios consistem, em sua maioria, em anormalidades la- 
boratoriais, e os achados dependem dos testes solicitados. Na 
avalia^ao de pacientes com suspeita de estado hipercoagulavel 
hereditario sao observados dois tipos basicos de anormalidades. 
O primeiro tipo e quantitative: ensaios imunologicos espeef- 
ficos podem determinar a quantidade relativa das protefnas C 
e S, antitrombina III ou fibrinogenio no soro de determinado 
paciente; todavia, nao avaliam a fun^ao de nenhuma dessas 
moleculas. O segundo tipo e qualitative: os ensaios para a ativi- 
dade (mais do que a quantidade) de protema C ou de protema 
S medem a capacidade (ou incapacidade) da protema C ou da 
proteina S do paciente de prolongar o tempo de coagula^ao in 
vitro. A resistencia a proteina C ativada pode ser avaliada com 
um ensaio de coagula^ao diferente; todavia, em geral, a presen^a 


da muta^ao especffica no fator V de Leiden e avaliada pela re- 
a^ao da cadeia em polimerase, visto que a seqiiencia completa 
da molecula e conhecida. A rea^ao em cadeia da polimerase 
tambem e utilizada para detectar a anormalidade da protrom¬ 
bina 20210 AG. Os nfveis de protrombina tambem podem ser 
determinados e encontram-se consistentemente no quartil su¬ 
perior dos nfveis de protrombina. 

Manifesta0es clfnicas 

Os eventos tromboembolicos observados na pratica clfnica 
sao, em sua maioria, secundarios, e nao primarios. Em geral, os 
pacientes apresentam coagulos sangufneos nas veias profundas 
das pernas por duas razoes: (1) devido ao fluxo sangufneo lento 
(nas veias de alta capacitancia e baixo fluxo), em compara^ao 
com outros locais, particularmente quando inativos (acamados 
apos cirurgia ou devido a alguma doen^a); e (2) devido a maior 
tendencia dos membros a sofrer lesao, em compara^ao com o 
tronco. O traumatismo provoca compressao ou lesao dos va- 
sos sangufneos; em conseqiiencia, dois elementos da trfade de 
Virchow sao mais facilmente observados nas pernas do que em 
outros locais. 

Esses coagulos venosos nas pernas (comumente designados 
como tromboses venosas profundas [TVP]) manifestam-se 
habitualmente com dor, edema e eritema abaixo do nfvel do 
trombo, com pulsos arteriais normais e perfusao das extremi- 
dades distais. Como o retorno de sangue a circula^ao central e 
bloqueado nesses vasos de alta capacitancia, as veias colaterais 
superficial logo abaixo da pele podem estar proeminentes e 
ingurgitadas. O edema e mecanico, visto que o fluxo sanguf¬ 
neo arterial normal prossegue para a extremidade, enquanto 
o retorno venoso esta comprometido, provocando ingurgita- 
mento. A dor surge primariamente em conseqiiencia do edema 
isoladamente, mas tambem pode ocorrer devido a eleva^ao do 
acido lactico nos musculos das pernas. Isso ocorre quando a 
pressao nas pernas aumenta a ponto de comprometer o fluxo 
sangufneo arterial e o suprimento adequado de oxigenio a esses 
musculos. 

A embolia pulmonar, que constitui a principal fonte de 
morbidade e mortalidade apos TVP do membro inferior, ma- 
nifesta-se, tipicamente, na forma de dificuldade respiratoria de 
infeio agudo, hipoxemia e historia sugerindo TVP inicial, cujo 
trombo se desprendeu e migrou pelo lado direito do cora^ao ate 
o sistema arterial pulmonar. A presen^a do coagulo bloqueia o 
fluxo sangufneo do cora^ao para uma por^ao do pulmao; por 
conseguinte, o sangue que retorna do pulmao para o cora^ao 
nao esta totalmente oxigenado. O grau de hipoxemia depende 
da quantidade de fluxo sangufneo bloqueado e do paciente ter 
ou nao alguma doen^a pulmonar subjacente. 

As manifesta^oes clfnicas de todos os estados hipercoagu¬ 
laveis sao semelhantes; entretanto, existem algumas diferen^as 
interessantes. As TVP tendem a ocorrer (na presen^a ou nao 
de um estado hipercoagulavel) em pacientes com historia de 
traumatismo, gravidez, uso de anticoncepcionais orais ou imo- 
bilidade, porem raramente acometem adolescentes ou adultos 
jovens. Deve-se suspeitar dos estados hipercoagulaveis heredita¬ 
rios em pacientes que sofrem evento tromboembolico, habitu¬ 
almente quando sao j ovens ou apresentam coagulos recorrentes. 
Naturalmente, deve-se suspeitar em particular dos eventos que 
ocorrem sem qualquer risco especffico. Devido ao padrao domi- 
nante de heran^a, surge uma suspeita quando outros membros 
da famflia ja tiveram problemas de coagula^ao, ressaltando assim 
a importancia de obter uma historia familiar. 
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Apesar das anormalidades distintas da coagula^ao, as trom- 
boses ainda ocorrem, em sua maioria, em locais habituais (/. 
e. y nas veias profundas das pernas, com ou sem embolia pul- 
monar). Entretanto, outros locais incomuns sao muito mais 
provaveis do que nos pacientes sem disturbio subjacente da co- 
agula^ao, como o seio sagital do cranio ou as veias mesentericas 
do abdome. Apesar da tendencia a coagula^ao, as tromboses 
arteriais sao extremamente raras. 

E interessante observar que nem todos os pacientes com 
estado hipercoagulavel hereditario desenvolvem tromboses 
sintomaticas, e isso se aplica particularmente aos heterozigo- 
tos. Cada disturbio e ligeiramente diferente, talvez devido a 
redundancia dos fatores na cascata da coagula^ao; alem disso, 
a penetrancia de cada um desses estados varia em cada pa¬ 
ciente, devido a fatores que ainda nao foram elucidados. Por 
esse motivo, muitos pacientes procuram assistencia medica 
com um coagulo localizado em uma regiao “habitual” com 
um fator de risco “tipico”: pessoas que sofreram lesao, tive- 
ram um membro imobilizado, foram submetidos a cirurgia 
ou mulheres gravidas. 

As deficiencias de protema C ou de protema S homozigotas 
tern maior tendencia a causar doen^a. Ambas as afec^oes resul- 
tam habitualmente em trombose, que e fatal no inicio da vida 
(purpura fulminante neonatal), embora alguns pacientes pos- 
sam nao necessitar de atendimento medico ate a adolescencia, 
mesmo com essas afec^oes profundas. Os heterozigotos para 
deficiencia de protema C, na verdade, nao tern tendencia a de- 
senvolver trombose durante a vida, embora a probabilidade de 
faze-lo seja cerca de seis vezes maior do que na popula^ao geral. 
Observa-se uma tendencia semelhante para o estado heterozi- 
goto da deficiencia de protema S. 

A deficiencia de antitrombina III e o proximo disturbio 
mais significativo em termos de probabilidade de desenvolvi- 
mento de trombose; observa-se um risco de cerca de 85% de 
desenvolvimento de coagulo durante a vida na presen^a dessa 
anormalidade, mesmo nos individuos heterozigotos. 

A situa^ao e complexa no caso da resistencia a protema 
C ativada. A protema C e a protema S ainda podem clivar 
o fator Villa, e a anormalidade do fator V constitui uma 
insensibilidade mais relativa do que absoluta a protema C 
ativada. Continua havendo um controle negativo da cascata 
da coagula^ao na etapa do fator X pelo inibidor da via do 
fator tecidual (TFPI). 

Os heterozigotos para a resistencia a protema C ativada pro- 
vavelmente representam mais de 33% de todos os pacientes 
com tromboses familiares. Entretanto, o risco de um individuo 
de desenvolver um coagulo e menor do que na deficiencia de 
protema S ou de protema C. E cerca de cinco vezes maior do 
que no individuo nao afetado. 

Ate mesmo o fator V de Leiden homozigoto nao causa 
inevitavelmente trombose. Foram descritas cuidadosamente 
familias em que as mulheres homozigotas tiveram repetidas 
gesta^oes sem nenhuma dificuldade. Esse fato e um tanto sur- 
preendente, visto que a gravidez, que por si so constitui um 
estado hipercoagulavel, leva a redu^ao na concentra^ao de pro¬ 
tema S, uma situa^ao que deveria ocasionar amplifica^ao da 
resistencia a protema C. Entretanto, os estudos de controle de 
casos sugerem um aumento de pelo menos 30 vezes no risco de 
trombose em rela^ao a popula^ao geral para homozigotos com 
fator V de Leiden. 

Os individuos com muta^ao 20210 AG da protrombina sao 
quase todos heterozigotos e apresentam um risco de trombose 
aproximadamente tres vezes maior do que a popula^ao geral. 



AUTO-AVALIAfAO 


27. Qual a triade de Virchow de fatores que predispoem 
a formagao de coagulos intravasculares? 

28. Quais as protemas cuja deficiencia pode resultar 
em tromboses clinicamente significativas? 

29. Qual a base da resistencia a protema C ativada? 



ESTUDO DE CASOS 


(Ver respostas no Cap. 25.) 

Eva M. Aagaard, MD 

CASO 16 

Um homem de 65 a nos de idade, anteriormente com 
boa saude, procura atendimento medico com queixa de 
fadiga de 3 meses de duraqao. A anamnese revela fra- 
queza difusa e respiragao of eg ante ao subir uma ladeira 
ou mais de um lance de escada. Todos esses sintomas 
agravaram-se lentamente com o decorrer do tempo. Nao 
ha outras queixas, e a revisao dos sistemas e negativa. 
0 paciente nao tern nenhuma historia cl mica, social ou 
familiar significativa. Ao exame fisico, apresenta-se ligei¬ 
ramente palido, com sinais vitais normais. 0 exame fisico 
e inespecifico, exceto pelo exame retal, que revela fezes 
marrons guaiaco-positivas (indicando a presenga de san- 
gue nas fezes). 0 hemograma revela anemia. 

Questoes 

A. Qual o tipo mais provavel de anemia nesse homem? 
Qual a provavel causa subjacente? 

t Qual o mecanismo que faz esse disturbio resultar em 
anemia? 

C 0 que poderiamos esperar descobrir no esfregago de 
sangue periferico? 

L Que outros testes poderiam ser solicitados para con fir- 
mar o diagnostico? 

E. Qual o mecanismo fisiopatologico da fadiga, fraqueza 
e dificuldade respiratoria desse paciente? Por que e/e 
esta palido? 

CASO 17 

Uma mulher negra de 58 anos procura a unidade de 
emergencia com queixas de fadiga e fraqueza progres¬ 
ses no decorrer dos ultimos 6 meses. Sente dificuldade 
respiratoria quando caminha varias quadras. Na revisao 
dos sistemas, a paciente menciona uma diarreia discreta. 
Percebeu tambem a ocorrencia de entorpecimento e for- 
migamento intermitentes nos membros inferiores e perda 
do equilibrio ao caminhar. Nega outros sintomas neuro- 
log icos ou cardiacos e nao tern nenhuma historia de fezes 
de cor preta ou sanguinolentas ou outra perda de san¬ 
gue. Ao exame fisico, a paciente apresenta taquicardia 
de 110 bpm; os outros sinais vitais estao dentro dos 




122 / CAP ITU LO 6 


limites normais. 0 exame da cabega e do pescogo e no- 
tavel pel a palidez das conjuntivas e lingua vermelho-vivo 
com perda das papilas. 0 exame cardiaco revela ritmo 
regular rapido com sopro sistolico 2/6 na borda esternal 
esquerda. 0 exame do pul mao, abdome e toque retal sao 
normais. 0 exame neurologico revela uma diminuigao da 
sensagao ao toque leve e vibragao nos membros inferio¬ 
rs. Pede-se ao hematologista de plantao que examine a 
paciente devido ao baixo hematocrito. 

Questoes 

A Qua I a deficiencia de vitamina que provavelmente 
causa a anemia dessa mulher? Como essa deficiencia 
resulta em anemia? 

B Quais os achados esperados no esfregago de sangue 
periferico? Que outros testes sangumeos podem ser 
solicitados, e quais os resultados previstos? Que teste 
poderia diferenciar as diversas causas dessa deficien¬ 
cia vita m mica? 

C A avaliagao revela anemia perniciosa. Qual a patoge- 
nia dessa doenga? Qual a evidencia que sustenta uma 
origem auto-imune? 

D Qual o mecanismo fisiopatologico dos sin tom as de 
taquicardia, parestesias e comprometimento da pro- 
priocepgao dessa mulher? 

CASO 18 

Uiv menino de 6 anos de idade e atendido no depar- 
tamento de emergencia pediatrico. A mae declara que o 
filho esta com 3 dias de mal-estar geral e febre de 38,5°C. 
Nao ha nenhum outro sintoma localizado. A historia cli- 
nica e notavel pela ocorrencia de multiplas doengas fe- 
bris. A mae declara: "parece que ele adoece a cada mes". 
0 exame fisico e notavel pela presenga de linfadenopatia 
cervical e ulceras orais. 0 hemograma revela uma conta- 
gem de neutrofilos de 200/p/. 0 paciente e internado. A 
hemocultura e as culturas de urina e do liquido cefalor- 
raquidiano sao negativas, e, dentro de 48 h, a contagem 
dos neutrofilos normaliza-se. 0 paciente recebe alta. 

Poucas semanas depois, o menino volta ao depar- 
tamento de emergencia com o mesmo quadro. Opediatra 
residente interna o paciente para uma avaliagao minu- 
ciosa da febre e neutropenia. Considera-se o diagnostico 
de neutropenia ciclica. 

Questoes 

A Qual a provavel patogenia da neutropenia ciclica? 
Que evidencia apoia essa teoria? 

B Que aspectos do quadro desse menino sustentam o 
diagnostico de neutropenia ciclica? Qual a evolugao 
cl mica esperada? 

C Pressupondo que o diagnostico de neutropenia ciclica 
seja correto, quais os achados esperados no esfregago 
de sangue periferico? Qual seria o resultado do exame 
de medula ossea nessa segunda internagao? Que re¬ 
sultados devem ser esperados dentro de 2 semanas? 

CASO 19 

Uiri homem de 36 anos de idade foi internado apos 
sofrer multiplas fraturas dos membros inferiores quan- 


do se atirou de urn predio de tres andares em uma 
tentativa de suicidio. As fraturas exigiram reparo ci- 
rurgico. 0 paciente nao tern nenhuma historia clinica 
significativa. As medicagdes atuais incluem morfi- 
na para a dor e heparina subcutanea para profilaxia 
contra a trombose venosa profunda. Solicita-se uma 
consulta com urn hematologista devido a uma queda 
da contagem plaquetaria. Ao exame fisico, o paciente 
apresenta multiplas equimoses, e ambos os membros 
inferiores estao engessados. 0 exame e normal sob os 
demais aspectos. Os exames laboratoriais realizados 
nesses ultimos dias revel am uma contagem de plaque- 
tas que caiu de 170.000/ju£por ocasiao da internagao 
para 30.000/ju£depois de 5 dias. 

Questoes 

A Qual a causa mais provavel da trombocitopenia nesse 
homem? 

B Quais os mecanismos pelos quais algumas vezes a he¬ 
parina provoca trombocitopenias? 

C Quais as possiveis consequencias clmicas da trombo¬ 
citopenia desse paciente? 

CASO 20 

Uma mulher de 23 anos chega a unidade de emer¬ 
gencia com dificuldade respiratoria de inicio agudo 
como principal queixa. A dificuldade respiratoria esta 
associada a dor toracica do lado direito, que aumen- 
ta na inspiragao. Nega a ocorrencia de febre, calafrios, 
tosse ou outros sintomas respiratorios. Tampouco 
apresenta edema dos membros inferiores. Nao esteve 
doente, nem acamada ou imobilizada por urn perfodo 
prolongado de tempo. A historia clmica e notavel por 
urn episodio, ocorrido ha cerca de 2 anos, de trombose 
venosa profunda no membro inferior direito enquanto 
estava tomando anticoncepcionais orais. Tern estado 
com boa saude e, no momento, nao esta tomando 
nenhum medicamento. A historia familiar revela que 
o pai morreu de embolia pulmonar. Ao exame fisico, 
apresenta-se ansiosa e com dificuldade respiratoria 
discreta. Apresenta taquicardia de 110 bpm, com fre- 
quencia respiratoria de 20/min. Nao tern febre, e a 
pressao arterial e estavel. 0 restante do exame fisico 
e normal. A radiografia de to rax tambem e normal. A 
cintigrafia de ventilagao-perfusao revela uma alta pro- 
babilidade de embolia pulmonar. Em virtude de sua 
historia pregressa de trombose venosa profunda, sus- 
peita-se de urn estado hipercoagulavel. 

Questoes 

A Qual a triade de Virchow de fatores de predisposigao 
para trombose venosa? Quais os componentes da tria¬ 
de que podem ser encontrados nessa paciente? 

B Cite algumas causas de estados hipercoagulaveis 
hereditarios especificamente associadas a cascata 
da coagulagao. Como resultam em hipercoagulabi- 
lidade? 

C Como essa mulher poderia ser avaliada a procura de 
urn estado hipercoagulavel hereditario? 
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Disturbios do sistema nervoso 


Robert O. Messing , MD 


As fun^oes principals do sistema nervoso sao detectar, ana- 
lisar e transmitir informa^oes. As informa^oes sao coletadas 
pelos sistemas sensoriais, integradas pelo cerebro e utilizadas 
para gerar sinais enviados as vias motoras e autonomicas para o 
controle dos movimentos e das fun^oes viscerais e endocrinas. 
Essas a^oes sao controladas pelos neuronios, que sao interco- 
nectados para formar redes de sinaliza^ao, como os sistemas 
motor e sensorial. Alem dos neuronios, o sistema nervoso pos- 
sui celulas neurogliais que desempenham varias fun^oes imu- 
nologicas e de sustenta^ao e modulam as atividades dos neuro¬ 
nios. O entendimento da fisiopatologia das doen^as do sistema 
nervoso requer conhecimentos da biologia dos neuronios e das 
celulas gliais bem como da anatomia das redes neurais. A pri- 
meira parte deste capitulo revisa aspectos basicos da histologia, 
da fisiologia celular e da anatomia do sistema nervoso. 

O entendimento das causas das doen^as neurologicas requer 
conhecimentos dos mecanismos moleculares e bioquimicos. As 
descobertas nos campos da biologia molecular e da genetica gera- 
ram informa^oes importantes quanto aos mecanismos dos diversos 
estados patologicos. Seis disturbios neurologicos nos quais alguns 
dos mecanismos patogeneticos moleculares estao esclarecidos sao 
descritos mais adiante neste capitulo: doen^as do neuronio mo¬ 
tor, doen^a de Parkinson, miastenia gravis , epilepsia, doen^a de 
Alzheimer e acidente vascular encefalico (AYE). 


■ ESTRUTURA E FUN^AO NORMAIS 
DO SISTEMA NERVOSO 


HISTOLOGIA E BIOLOGIA CELULAR 
Neuronios 

A fun^ao principal dos neuronios e receber, integrar e trans¬ 
mitir informa^oes as outras celulas. Os neuronios consistem em 
tres partes: dendritos, que sao processos alongados e finos que 
recebem as informa^oes do ambiente ou dos outros neuronios; 
corpo celular, que content o nucleo; e axonio, que pode ter 
ate 1 m de comprimento e transmite os impulsos aos musculos, 
as glandulas ou aos outros neuronios (Fig. 7.1). A maioria dos 
neuronios e multipolar, ou seja, content um axonio e varios 
dendritos. Os neuronios bipolares possuem um dendrito e um 
axonio e sao encontrados nos ganglios vestibulares e cocleares, 
na retina e na mucosa olfatoria. Os ganglios sensoriais espinhais 
content neuronios pseudo-unipolares que dispoem de um unico 
processo que emana do corpo celular e divide-se em dois ramos: 
o primeiro estende-se a medula espinhal e o outro aos tecidos 
perifericos. Em geral, os axonios e os dendritos ramificam-se 


profusamente em suas extremidades. A ramifica^ao dendritica 
pode ser muito complexa e, por esta razao, um unico neuronio 
pode receber milhares de estimulos. A ramifica^ao dos axonios 
permite que varias celulas-alvo recebam simultaneamente uma 
mensagem gerada em determinado neuronio. Cada ramo do 
axonio termina na sinapse com uma celula adjacente, que e 
uma estrutura especializada para transference das informa^oes 
do axonio aos musculos, as glandulas ou aos outros neuronios. 
Na maioria dos casos, as sinapses entre neuronios ocorrem en- 
tre os axonios e os dendritos, mas tambem podem ocorrer entre 
um axonio e um corpo celular, entre dois axonios, ou entre dois 
dendritos. 

Os sinais sao propagados eletricamente ao longo dos axo¬ 
nios. Assim como outras celulas, os neuronios man tern as di- 
mensoes e a osmolaridade celulares principalmente pela a^ao 
da Na + -K + ATPase, que transfere ativamente o Na + para fora 
das celulas em permuta pelo K + . Isso resulta na forma^ao de 
gradientes de concentra^ao de Na + e K + atraves da membrana 
celular. A membrana e praticamente impermeavel ao Na + , mas 
a existence de fendas nos canais de K + permite a saida deste 
ion das celulas. Isso gera uma diferen^a de carga eletrica atraves 
da membrana, que se contrapoe ao transporte do K + para fora 
da celula. O fluxo dos ions continua ate que a for^a eletrica 
contraria atinja um valor que anula a for^a de difusao e que a 
membrana atinja o potencial de equilibrio do K + (E K ). O E K 
e calculado pela equa^ao de Nernst: 


onde 

R = constante dos gases (2 kcal mol -1 °K -1 ) 

T = temperatura absoluta (°K) 

F = constante de Faraday (2,3 x 10 4 kcal V -1 mol -1 ) 

[K + ] 0 = concentra<;ao do K + fora da celula 
[K + ]j = concentra^ao do K + dentro da celula 

Na maioria dos neuronios, o potencial da membrana em 
repouso (E m ) varia de 50 a 100 mV e situa-se proximo do E K , 
tendo em vista que a saida do K + e o determinante principal da 
diferen^a de carga atraves da membrana. 

O potencial da membrana pode ser alterado pelo aumento 
da sua permeabilidade a um outro ion, que leva o potencial 
da membrana em repouso para perto do potencial de equi¬ 
librio desse ion. Os neuronios sao altamente especializados 
para utilizar as altera^oes rapidas do potencial da membrana 
para gerar sinais eletricos. Isso e realizado por meio dos ca¬ 
nais ionicos controlados por voltagem ou controlados por 
ligandos, que permitem a passagem dos ions Na + , K + , Ca 2+ 
ou CE em resposta aos estimulos eletricos ou quimicos. Esses 
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Dendritos 




Fig. 7.1 llustragao esquematica de um neuronio motor corado 
pelo corante de Nissl. A bainha de mielina e sintetizada pelos oli- 
godendrocitos do SNC e pelas celulas de Schwann do sistema 
nervoso periferico. Observe as tres placas motoras terminals, que 
transmitem o impulso nervoso para as fibras dos musculos es- 
queleticos estriados. (Reproduzido, com autorizagao, de Junqueira 
L.C, Carneiro J: Basic Histology, 10 a ed., McGraw-Hill, 2003.) 

canais sao constituidos de complexos proteicos embebidos 
na membrana lipidica, que formam poros aquosos em co- 
municagao com o interior da celula. Em geral, os canais sao 
seletivos para determinadas especies de ions. Um arranjo de 
aminoacidos polares presentes dentro dos canais dependentes 
de voltagem detecta variagoes da voltagem e provoca uma 
alteragao de conformagao do canal, que modifica a permeabi- 
lidade aos ions. Os locais de ligagao dos neurotransmissores 
como glutamato, acido y-aminobutirico (GABA), glicina e 
acetilcolina estao localizados nos canais controlados por li- 
gandos e, quando estao ocupados, induzem uma alteragao de 
conformagao que abre os canais. 

Os sinais eletricos sao propagados nos neuronios porque a 
variagao da voltagem atraves da membrana de uma parte da 
celula e propagada para outras partes. A difusao passiva de uma 
variagao da voltagem enfraquece com o aumento da distancia 
ate sua origem, a menos que processos dependentes de energia 
amplifiquem o sinal. A difusao passiva dos sinais eletricos fun- 
ciona bem a curtas distancias e e um dos principals mecanismos 
para a propagagao dos sinais nos dendritos. Contudo, a cornu- 
nicagao por longas distancias entre os axonios e as terminagoes 
nervosas depende de amplificagao. Isso e conseguido pela 


geragao de ondas autopropagaveis de excitagao, conhecidas 
como potenciais de agao. 

O potencial de agao e gerado principalmente pelas alteragoes 
dependentes de voltagem na permeabilidade da membrana ao 
Na + e K + (Fig. 7.2). Se um estimulo despolarizante aumentar 
o potencial da membrana para cerca de - 45 mV, os canais de 
Na + controlados pela voltagem abrem e permitem a entrada 
do Na + e a despolarizagao adicional ate o E Na (± 50 mV). As 
areas adjacentes da membrana sao despolarizadas ate o limiar 
de ativagao dos canais de Na + , propagando uma onda de des¬ 
polarizagao a partir do local do estimulo inicial. O potencial 
de repouso e restaurado rapidamente por uma combinagao de 
eventos. Primeiramente, os canais de Na + fecham rapidamente 
e permanecem em um estado inativo ate que o potencial da 
membrana retorne aos niveis negativos por varios milissegun- 
dos. Os canais de K + dependentes de voltagem abrem a medi- 
da que o potencial da membrana atinge patamares maximos, 
facilitando a saida do K + das celulas e trazendo o potencial da 
membrana de volta ao E K . Os canais de K + tambem sao inati- 
vados, embora mais lentamente do que os canais de Na + , e isso 
pode hiperpolarizar transitoriamente as celulas. Em seguida, as 
permutas ionicas na membrana plasmatica e as bombas ionicas 
neutralizam os fluxos dos ions e, por fun, restauram o estado 
de equilibrio. 

Os neuronios transmitem quimicamente sinais as outras 
celulas nas sinapses (Fig. 7.3). As celulas pre-sinapticas e pos- 
sinapticas ficam eletricamente isoladas umas das outras e sepa- 
radas por uma fenda sinaptica estreita. A transmissao dos sinais 
pela fenda ocorre por meio da liberagao de neurotransmissores 
presentes na terminagao do neuronio pre-sinaptico. A maioria 
dos neurotransmissores fica armazenada nas vesiculas sinap- 
ticas ligadas a membrana e e liberada na fenda sinaptica por 
exocitose dependente do Ca + . A despolarizagao da terminagao 
nervosa abre os canais de Ca + controlados por voltagem e es- 
timula a entrada deste ion e a liberagao do neurotransmissor. 
Os neurotransmissores difundem-se pela fenda e ligam-se aos 
receptores existentes nos canais ionicos controlados por ligan- 
dos da membrana pos-sinaptica. Isso provoca variagoes locais 
da permeabilidade e altera o potencial da membrana da celula 
pos-sinaptica. Se a resposta for despolarizante, um potencial 
de agao podera ser gerado se houver quantidades suficientes de 
canais de Na + controlados por voltagem nas proximidades e se 
o potencial da membrana for elevado ate seu limiar de ativagao. 
Os canais ionicos controlados por receptor sao extremamente 
seletivos para determinado neurotransmissor e quanto ao tipo 
de ions que deixam passar, o que determina se as respostas ge- 
radas sao excitatorias ou inibitorias. Em geral, os neurotrans¬ 
missores excitatorios (p. ex., glutamato) abrem os canais de 
cations que permitem a entrada de Na + ou Ca 2+ e geram um 
potencial pos-sinaptico excitatorio despolarizante. Os neuro¬ 
transmissores inibitorios (p. ex., GABA e glicina) abrem os 
canais de CE e geram um potencial pos-sinaptico inibitorio, 
que traz a membrana pos-sinaptica para mais proximo do Eq (= 
-70 mV). A interrupgao do sinal e conseguida pela remogao do 
neurotransmissor da fenda sinaptica. A acetilcolina e hidrolisa- 
da pela acetilcolinesterase presente na membrana pos-sinaptica. 
Outros neurotransmissores (p. ex., glutamato) sao retirados por 
transportadores de membrana especificos, que estao presentes 
nas terminagoes nervosas ou nas celulas gliais. 

Nem todos os receptores dos neurotransmissores sao canais 
ionicos. Alguns receptores estao acoplados as enzimas celulares 
que regulam os niveis dos segundo-mensageiros intracelu- 
lares e modulam as fungoes dos canais ionicos e de muitas 
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Fig. 7.2 Condugao do impulso nervoso por uma fibra nervosa 
nao-mielinizada. No axonio em repouso, ha uma diferenga de 
-70 mV entre o interior do axonio e a superficie externa da sua 
membrana (potencial de repouso). Durante a passagem do im¬ 
pulso, quantidades maiores de Na + (seta grossa) passam para 
dentro do axonio em comparagao com as quantidades de K + 
(seta fina) que migram em diregao contraria. Consequentemen- 
te, a polaridade da membrana altera-se (a membrana torna-se 
relativamente positiva em sua superficie interna) e o potencial de 
repouso e substituido por urn potencial de agao (neste caso, +35 
mV). (Reproduzido, com autorizagao, de Junqueira LC, Carneiro J: 
Basic Histology, 10 s ed., McGraw-Hill, 2003.) 

outras celulas. Um dos mecanismos principals pelos quais esses 
mensageiros regulam os canais ionicos e por meio da facilitagao 
da fosforilagao das subunidades desses canais. Por exemplo, a 
ligagao do neurotransmissor norepinefrina aos receptores beta- 
adrenergicos ativa a enzima adenililciclase e estimula a produ- 
gao do monofosfato de adenosina ciclico (cAMP). Por sua vez, 
o cAMP ativa uma proteinocinase dependente do cAMP, que 
pode fosforilar os canais de calcio controlados por voltagem. Em 
alguns casos, isso prolonga o intervalo durante o qual o canal 
permanece aberto depois de ser ativado, resultando na entrada 
de quantidades maiores de Ca 2+ pelo canal. Outros receptores 
dos neurotransmissores (p. ex., receptores a r adrenergicos, coli- 
nergicos muscarinicos, ou metabotropicos do glutamato) beam 
acoplados a enzima fosfolipase C, que catalisa a hidrolise do 
lipidio fosfatidilinositol-4,5-bifosfato existente na membrana. 
A ligagao do neurotransmissor ao receptor ativa a fosfolipase C 
a produzir dois segundo-mensageiros: 1,2-diacilglicerol e ino- 
sitol-1,4,5 -trifosfato . O diacilglicerol ativa varias enzimas da 
familia da proteinocinase C, das quais algumas fosforilam canais 
ionicos e aumentam ou suprimem sua fungao. O inositol-1,4,5- 
trifosfato liga-se a um receptor intracelular, que e basicamente 
um ionoforo do calcio e permite a liberagao deste ion, presente 
nos depositos intracelulares, para o citosol. Esse sinal de calcio 
ativa varias enzimas dependentes, inclusive as fosfatases e cinases 
que podem alterar o estado de fosforilagao e a fungao de varios 
canais ionicos e de outras proteinas celulares. 


Astrocitos 

Os astrocitos desempenham varias fungoes metabolicas, 
imunologicas, estruturais e de suporte nutricional necessa- 
rias ao funcionamento normal dos neuronios. Essas celulas 
possuem numerosos processos que irradiam do corpo celular, 
circundam os vasos sangumeos e recobrem as superficies do 
cerebro e da medula espinhal (Fig. 7.4). Os astrocitos pos¬ 
suem canais ionicos controlados por voltagem e por ligandos 
e regulam as concentragoes do K + e Ca 2+ no espago inters- 
ticial. Algumas sinapses estao cercadas pelos processos dos 
astrocitos e isso permite que essas celulas modulem a neuro- 
transmissao por meio da regulagao das concentragoes extra- 
celulares desses cations. Os astrocitos proporcionam apoio 
estrutural e trofico para os neuronios por meio da produgao 
das moleculas da matriz extracelular (p. ex., laminina) e da 
liberagao de fatores do crescimento (p. ex., fator de cresci- 
mento neural, fator de crescimento fibroblastico e fator neu- 
rotrofico derivado do cerebro). As terminagoes dos processos 
dos astrocitos nos vasos sangumeos constituem locais para 
liberagao de citocinas e fatores quimiotaxicos depois de le- 
soes do SNC. Os astrocitos respondem a lesao cerebral au- 
mentando seu tamanho - e sua quantidade, em alguns casos 
- por um processo conhecido como astrocitose reativa. Essa 
alteragao fenotipica caracteriza-se pelo aumento das celulas 
que expressam a protema acida glial-fibrilar e pela smtese e 
liberagao das citocinas que regulam as respostas inflamatorias 
e a entrada das celulas hematogenicas no SNC. Os astrocitos 
tambem desempenham um papel importante na interrupgao 
das respostas neuroniais ao glutamato, que e o neurotrans¬ 
missor excitatorio mais abundante no cerebro. Em culturas 
celulares, os neuronios morrem em presenga dos niveis altos 
de glutamato, a menos que os astrocitos estejam presentes. 
Os transportadores do glutamato presentes nas membranas 
celulares dos astrocitos removem este neurotransmissor da si- 
napse. Alem disso, os astrocitos content sintetase da glutami- 
na, que converte o glutamato em glutamina e anula os efeitos 
toxicos do glutamato e da amonia no SNC. 



Fig. 7.3 llustragao esquematica de uma terminagao sinaptica. 
As vesiculas atravessam a membrana pre-sinaptica e liberam 
uma substancia transmissora na fenda sinaptica. (Reproduzido, 
com autorizagao, de Waxman SG: Neuroanatomy with Clinical 
Correlations, 25 a ed., McGraw-Hill, 2003.) 
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Fig . 7.4 llustragoes das celulas neurogliais conforme sao ob- 
servadas nas laminas preparadas por impregnate* metalica. 
Observe que apenas os astrocitos mostram terminagoes vas- 
culares, que cobrem as paredes dos capilares sanguineos. (Re- 
produzido, com autorizagao, de Junqueira LC, Carneiro J: Basic 
Histology, 10 a ed., McGraw-Hill, 2003.) 

Oligodendrocitos e celulas de Schwann 

As membranas plasmaticas dos oligodendrocitos do SNC e 
das celulas de Schwann do sistema nervoso periferico envolvem 
os axonios. Em alguns axonios, as membranas dessas celulas 
gliais sao envolvidas camada por camada ao redor do axonio, 
formando uma bainha de mielina (Fig. 7.5). Entre as bainhas de 
mielina das celulas gliais adjacentes formam-se espagos conhe- 
cidos como nodos de Ranvier, nos quais uma porgao pequena 
do axonio fica exposta ao espago intersticial e onde se acumulam 
canais de Na + dependentes de voltagem da membrana axonial. 
Entre esses nodos, a mielina isola o axonio do espago extracelu- 
lar e permite a difusao eficiente da despolarizagao de um nodo 
para outro. Isso permite que os potenciais de agao propaguem-se 
rapidamente saltando de um nodo para o seguinte, por meio de 
um processo conhecido como condugao saltatoria. 

Microglia 

Embora os linfocitos e os monocitos do sangue perifericos 
saiam da circulagao, entrem no SNC e exergam suas fungoes 


de patrulhamento, a microglia (localizada no SNC) funciona 
como reservatorio principal das celulas efetoras imunes. Essas 
celulas parecem originar-se dos precursores medulares da linha- 
gem dos macrofagos-monocitos e invadem o SNC durante o 
periodo perinatal. As celulas da microglia sao ativadas pelas le- 
soes ou infeegoes cerebrais, ou pela degeneragao neuronial. Essa 
ativagao caracteriza-se por proliferagao, migragao para os teci- 
dos lesados, iniciagao ou acentuagao da expressao dos recepto- 
res de superficie como o CD45 (antigeno leucocitario comum), 
os componentes do MHC classes I e II e os receptores Fc das 
imunoglobulinas, bem como pela secregao de varias citocinas, 
intermediaries reativos do oxigenio e proteinases. Essa resposta 
tern como objetivo remover os tecidos mortos e destruir os mi- 
crorganismos invasores, mas pode contribuir para a destruigao 
do SNC, principalmente em algumas doengas inflamatorias e 
degenerativas. 


AUTO-AVAUAfAO 

7, Quais sao as fungoes principals dos neurdnios, dos as¬ 
trocitos e da microglia? 

2, QuaI e a fungao desempenhada pela mielina na con¬ 
dugao axonial? 

3, 0 que e responsavel pelo potencial da membrana em 
repouso e pela geragao dos potenciais de agao? 

4, Cite alguns dos principals neurotransmissores do sis¬ 
tema nervoso e descreva os efeitos que eles produzem 
quando se ligam aos seus receptores. 





Fig . 7.5 Mielinizagao dos axonios. Ao alto e a esquerda: axonio 
nao-mielinizado. Ao alto e a direita: axonio mielinizado. Obser¬ 
ve que a membrana celular da celula de Schwann enrolou-se ao 
redor do axonio. Embaixo: mielinizagao de varios axonios do 
SNC por um oligodendrogliocito. (Reproduzido, com autorizagao, 
de Ganong WF: Review of Medical Physiology, 22 a ed., McGraw- 
Hill, 2005.) 
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■ NEUROANATOMIA FUNCIONAL 


Para entender a neuroanatomia, e util estudar as estruturas 
que fazem parte dos sistemas funcionais. 

SISTEMA MOTOR 

Os neuronios motores alfa grandes dos cornos ventrais 
da medula espinhal e dos nucleos motores do tronco cerebral 
(nucleo facial, nucleo motor do trigemeo, nucleo ambiguo e 
nucleo hipoglosso) estendem seus axonios aos nervos espinhais 
e cranianos para inervar os musculos esqueleticos. A lesao des¬ 
ses neuronios motores inferiores acarreta a perda de todos os 
movimentos voluntaries e reflexos, porque eles sao responsaveis 
pelas informagoes liberadas ao sistema motor. Os neuronios do 
giro pre-central e das regioes corticais adjacentes (neuronios 
motores superiores) enviam axonios para formar sinapse com 
os neuronios motores inferiores. Os axonios provenientes des¬ 
ses neuronios motores superiores formam os tratos corticoes- 
pinhal e corticobulbar. O cortex motor e a medula espinhal 
estao conectados com outros nucleos motores cerebrais profun- 
dos e do tronco cerebral, inclusive nucleo caudado, putamen, 
globo palido, nucleo rubro, nucleos subtalamicos, substancia 
negra, nucleos reticulares e neuronios cerebelares. Os neuro¬ 
nios dessas estruturas sao diferentes dos neuronios motores cor¬ 
ticais (piramidais) e sao conhecidos como neuronios “extrapi- 
ramidais”. Algumas areas do cortex cerebral estao interligadas 
por tratos de fibras que se dirigem ao cortex motor primario. 
Essas conexoes sao importantes para os movimentos comple¬ 
xes e para a coordenagao das respostas motoras aos estimulos 
sensoriais. 

1. Neuronios motores inferiores 
e musculos esqueleticos 

Anatomia 

Cada axonio do neuronio motor alfa estabelece contato 
com cerca de 200 fibras musculares e, juntos, eles constituem a 
unidade motora (Fig. 7.6). Os axonios dos neuronios motores 
misturam-se para formar as raizes ventrais espinhais, os plexos e 
os nervos perifericos. Os musculos sao inervados por segmentos 
especificos da medula espinhal e cada musculo e inervado por 
no mmimo duas raizes. As fibras motoras sao recombinadas nos 
plexos, de forma que a maioria dos musculos e inervada por 
um nervo periferico. Desse modo, a distribuigao da fraqueza 
muscular difere com as lesoes das raizes espinhais e dos nervos 
perifericos. 

Fisiologia 

Os neuronios motores inferiores constituem a via final co¬ 
mum para todos os movimentos voluntaries. Por essa razao, 
a lesao dos neuronios motores inferiores ou dos seus axonios 
causa fraqueza flacida dos musculos inervados. Alem disso, o 
tonus ou a resistencia dos musculos aos movimentos passivos e 
reduzida e os reflexos tendinosos profundos sao atenuados ou 
abolidos. Os reflexos tendinosos e o tonus muscular dependem 
da atividade dos neuronios motores alfa (Fig. 7.7), dos recep- 
tores sensoriais especializados conhecidos como fusos muscu¬ 
lares e dos neuronios motores gama menores, cujos axonios 



Fig. 7.6 Componentes anatomicos da unidade motora. (Repro- 
duzido, com autorizagao, de Greenberg DA, Aminoff MJ, Simon 
RP: Clinical Neurology, 5 a ed., McGraw-Hill, 2002.) 


inervam esses fusos. Alguns neuronios motores gama ficam 
ativos em repouso e isso mantem as fibras dos fusos tensas e 
sensiveis ao estiramento. A percussao leve do tendao estira os 
fusos musculares e faz com que enviem impulsos que ativam os 
neuronios motores alfa. Por sua vez, esses neuronios disparam 
e produzem a contragao muscular rapida observada durante o 
reflexo de estiramento miotatico. Os neuronios motores alfa 
dos musculos antagonistas tambem sao inibidos. Os neuronios 
motores alfa e gama sao influenciados pelos sistemas de fibras 
descendentes e seu estado de atividade determina o nivel do 
tonus e a atividade do reflexo de estiramento. 

Cada ponto de contato entre a terminagao nervosa e o mus¬ 
culo esqueletico forma uma sinapse especializada conhecida 
como jungao neuromuscular, que e formada pela terminagao 
do nervo motor pre-sinaptico e por uma placa motora terminal 
pos-sinaptica (Fig. 7.8). As terminagoes pre-sinapticas armaze- 
nam vesiculas sinapticas que contem o neurotransmissor acetil- 
colina. A quantidade de neurotransmissor existente dentro de 
uma vesicula forma um quantum. Os potenciais de agao despo- 
larizam a terminagao do nervo motor, abrem os canais de calcio 
controlados pela voltagem e estimulam a liberagao (dependente 
do calcio) do neurotransmissor pela terminagao. A acetilcolina 
liberada atravessa a fenda sinaptica e chega a membrana pos-si¬ 
naptica (placa terminal), onde se liga aos receptores colinergicos 
nicotmicos. Esses recep tores sao canais de cations controlados 
por ligando e, com a ligagao da acetilcolina, permitem a entra- 
da do sodio extracelular dentro da placa motora terminal. Isso 
despolariza a placa motora que, por sua vez, despolariza a fibra 
muscular. Depois da ativagao, os receptores colinergicos sao 
rapidamente inativados e diminuem a entrada do sodio. Esses 
receptores permanecem inativos ate que a acetilcolina despren- 
da-se do seu receptor. Esse processo e facilitado pela enzima 
acetilcolinesterase, que hidrolisa a acetilcolina e esta presente 
na zona pos-sinaptica. 

A transmissao neuromuscular pode ser alterada de varias 
formas (Fig. 7.8). Na sindrome miastenica de Lambert-Ea- 
ton, anticorpos dirigidos contra os canais de calcio inibem a 
entrada desse ion na terminagao nervosa e reduzem a liberagao 
do neurotransmissor. Nesses casos, a estimulagao nervosa re- 
petitiva facilita a acumulagao do calcio dentro da terminagao 
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Fig. 7.7 Diagrama ilustrando as vias responsaveis pelo reflexo 
de estiramento e pelo reflexo de estiramento invertido. O estira- 
mento estimula o fuso muscular e os impulsos sobem pela fibra 
la para excitar o neuronio motor. Tambem ha estimulagao do 
orgao tendinoso de Golgi e os impulsos que sobem pelas fibras 
lb ativam o interneuronio a liberar o mediador inibitorio glicina. 
Com o estiramento vigoroso, a hiperpolarizagao resultante do 
neuronio motor e tao acentuada que ele deixa de disparar. (Re- 
produzido, com autorizagao, de Ganong WF: Review of Medical 
Physiology, 22 s ed., McGraw-Hill, 2005.) 


nervosa e aumenta a liberagao de acetilcolina. Clinicamente, 
os musculos dos membros sao fracos, mas se a contragao for 
mantida, a forga aumenta. Ao exame eletrofisiologico, ha um 
aumento da amplitude da resposta muscular a estimulagao 
nervosa repetitiva. Os antibioticos aminoglicosidios tambem 
deprimem a fungao dos canais de calcio e produzem uma sin- 
drome semelhante. As toxinas proteoliticas produzidas pelo 
Clostridium botulinum clivam protemas pre-sinapticas especi- 
ficas e impedem a liberagao do neurotransmissor nas sinapses 
colinergicas neuromusculares e parassimpaticas. Desse modo, 
os pacientes com botulismo apresentam fraqueza, borramento 
visual, diplopia, ptose e pupilas dilatadas e nao-reagentes. Na 
miastenia gravis , os auto-anticorpos dirigidos contra o recep¬ 
tor nicotmico da acetilcolina bloqueiam a neurotransmissao 
em virtude da inibigao da fungao do receptor e da ativagao de 
destruigao da membrana pos-sinaptica mediada pelo comple- 
mento. A miastenia gravis e analisada com mais detalhes nas 
segoes subseqiientes deste capitulo. 

Os nervos motores exercem influencias troficas nos mus¬ 
culos que eles inervam. Os musculos desenervados sofrem 
atrofia acentuada e perdem mais da metade da sua massa 
original em 2 a 3 meses. As fibras nervosas tambem sao ne- 
cessarias a organizagao da placa motora terminal do musculo 
e a acumulagao dos receptores colinergicos nessa regiao. Os 
receptores das fibras desenervadas nao se acumulam e ficam 
dispersos pela membrana muscular. As fibras musculares si- 
tuadas dentro de uma unidade motora desenervada podem 
entao disparar espontaneamente, provocando um abalo visi- 
vel (fasciculagao) de parte de um musculo. As fibras isoladas 


Terminagao nervosa pre-sinaptica 



Membrana muscular pos-sinaptica 

Fig . 7.8 Estruturas afetadas pelos disturbios da transmissao neuromuscular. A esquerda, a transmissao normal depende da en- 
trada do calcio (Ca 2+ ) induzida pela despolarizagao atraves dos canais controlados pela voltagem. Isso estimula a liberagao de 
acetilcolina (ACh) pelas vesiculas sinapticas na zona ativa e dentro da fenda sinaptica. A ACh liga-se aos seus receptores e des- 
polariza a membrana muscular pos-sinaptica. A direita, os disturbios da transmissao neuromuscular resultam do bloqueio dos 
canais de Ca 2+ (sindrome de Lambert-Eaton ou antibioticos aminoglicosidicos), da redugao da liberagao de ACh mediada pelo 
Ca 2+ (toxina botulfnica) ou da interiorizagao e decomposigao dos receptores da ACh induzidas por anticorpos (miastenia gra- 
vis). (Reproduzido, com autorizagao, de Greenberg DA, Aminoff MJ, Simon RP: Clinical Neurology, 5 a ed., McGraw-Hill, 2002.) 
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tambem podem se contrair espontaneamente, dando origem 
as fibrila^oes que nao sao visiveis ao exame, mas podem ser 
detectadas pela eletromiografia. Em geral, as fibrilagoes co- 
megam 7 a 21 dias depois da lesao dos neuronios motores 
inferiores ou seus axonios. 


AUTO-AVALIAfAO 

5, De onde emanam os neuronios motores inferiores e 
para onde eles enviam seus axonios? 

6, Descreva quatro mecanismos que podem alterar a 
fungao da jungao neuromuscular. 


2. Neuronios motores superiores 

Anatomia 

O cortex motor e a regiao na qual os movimentos podem 
ser desencadeados por estimulos eletricos (Fig. 7.9). Isso inclui 
a area motora primaria (area 4 de Brodmann), o cortex pre¬ 
motor (area 6), o cortex motor suplementar (porgoes mediais 
da area 6) e o cortex sensorial primario (areas 3, 1 e 2). No 


cortex motor, os grupos de neuronios estao organizados em co- 
lunas verticais e grupos isolados controlam a contragao de cada 
musculo. Os movimentos planejados e os que sao motivados 
por estimulos sensoriais, visuais ou auditivos sao precedidos de 
descargas dos cortices pre-frontal, somatossensorial, visual ou 
auditivo e, em seguida, ocorrem descargas das celulas pirami- 
dais do cortex motor, que se evidenciam varios milissegundos 
antes do imcio do movimento. 

Os neuronios do cortex motor contribuem com axonios que 
convergem na coroa radiada e descem pelo segmento posterior da 
capsula interna, pelos pedunculos cerebrais, pela regiao ventral da 
ponte e pelo bulbo. Essas fibras constituem os tratos corticoes- 
pinhal e corticobulbar e, juntas, sao conhecidas como fibras dos 
neuronios motores superiores (Fig. 7.10). A medida que descem 
pelo diencefalo e pelo tronco cerebral, as fibras separam-se para 
inervar os nucleos motores dos nervos extrapiramidais e crania- 
nos. Os neuronios motores inferiores do tronco cerebral recebem 
estimulos das fibras corticobulbares ipsolaterais e contralaterais, 
enquanto os neuronios que inervam os musculos faciais inferiores 
recebem fibras predominantemente contralaterais. 

No bulbo ventral, as fibras corticoespinhais estendem-se por 
um trato que, ao corte transversal, tern formato piramidal - dai 
o termo trato piramidal. Na extremidade inferior do bulbo, 
a maioria das fibras cruza, embora as porcentagens das fibras 
ipsolaterais e contralaterais variem ate certo ponto em cada in- 
dividuo. A maior parte dessas fibras desce para formar o trato 
corticoespinhal lateral da medula espinhal. 



Area 6: 

area pre-motora 
(parte do circuito 


Area 4: 
area motora 
primaria 



Fig. 7.9 Face lateral do cerebro. As areas corticais estao assinaladas de acordo com a classifica^ao de Brodmann 
para as regioes funcionais. (Reproduzido, com autorizagao, de Waxman SG: Neuroanatomy with Clinical Correlations, 
25 a ed„ McGraw-Hill, 2003.) 
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Grupos diferentes de neuronios do cortex controlam os 
grupos musculares da face, do brago e da perna contralate- 
rais. Os neuronios situados proximos da extremidade ventral 
do sulco central controlam os musculos da face, enquanto os 
neuronios da superficie medial do hemisferio controlam os 
musculos das pernas (Fig. 7.10). Como os movimentos da 
face, da lingua e das maos sao complexos nos seres humanos, 


grande parte do cortex motor e dedicada ao seu controle. A 
organizagao somatotopica tambem e evidente no trato cor- 
ticoespinhal lateral da medula cervical, onde as fibras que se 
dirigem aos neuronios motores que controlam os musculos 
das pernas estao situadas lateralmente e as fibras que se di¬ 
rigem aos neuronios motores cervicais estao localizadas me- 
dialmente. 



Fig. 7.10 llustragao esquematica das vias dos neuronios motores superiores. (Reproduzido, com autorizagao, de 
Adams M, Victor RD: Principles of Neurology, 5 a ed., McGraw-Hill, 1993.) 
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Fisiologia 

Os neuronios motores superiores constituem a via co¬ 
mum final entre as estruturas corticais e subcorticais (p. ex., 
nucleos da base) envolvidas no planejamento, na inicia^ao, 
no seqiienciamento e na modula^ao de todos os movimentos 
voluntaries. Os estudos realizados em animais e seres huma- 
nos com lesoes cerebrais focais muito contribuiram para o 
entendimento da fun^ao normal dos neuronios motores su¬ 
perior es. Essas vias neuroniais podem ser interrompidas no 
cortex, na substancia branca subcortical, na capsula interna, 
no tronco cerebral ou na medula espinhal. As lesoes unilate- 
rais dos neuronios motores superiores preservam os musculos 
inervados pelos neuronios motores inferiores que recebem es¬ 
timulos corticais bilaterais, como os musculos dos olhos, da 
mandibula, da parte superior da face, da faringe e da laringe, 
do pesco^o e do torax, bem como do abdome. Ao contrario 
da paralisia resultante das lesoes dos neuronios motores infe¬ 
riores, a paralisia causada pelas lesoes dos neuronios motores 
superiores raramente e completa e persistente por periodos 
longos. As lesoes agudas, principalmente as que envolvem a 
medula espinhal, geralmente causam paralisia flacida e su- 
pressao dos reflexos espinhais em todos os segmentos situados 
abaixo da lesao. Nas lesoes da medula espinhal, esse estado e 
conhecido como choque espinhal. Depois de alguns dias ou 
semanas, surge um estado conhecido como espasticidade, 
que se caracteriza por hipertonia e hiperatividade dos reflexos 
de estiramento. Com as lesoes cerebrais agudas, pode-se ob- 
servar uma seqtiencia de eventos semelhantes, embora menos 
impressionante. 

As lesoes dos neuronios motores superiores causam um 
padrao caracteristico de fraqueza dos membros e altera^oes 
do tonus. Os musculos antigravitarios dos membros sao mais 
ativados em compara^ao com os demais musculos. Os bra¬ 
vos tendem a assumir uma postura em flexao e prona^ao e 
as pernas ficam estendidas. Por outro lado, os musculos que 
retiram os membros dessa postura (extensores dos bravos e 
flexores das pernas) sao preferencialmente enfraquecidos. O 
tonus dos musculos antigravitarios (flexores dos bravos e ex¬ 
tensores das pernas) aumenta e, caso sejam estendidos rapi- 
damente, respondem com uma contra^ao subita seguida de 
aumento rapido e, por fim, declinio da resistencia a medida 
que o movimento passivo continua. Essa seqiiencia consti- 
tui o fenomeno da “navalha”. Tambem pode haver clonus 
- uma serie de contra^oes musculares involuntarias em res- 
posta ao estiramento passivo - principalmente com as lesoes 
da medula espinhal. 

As lesoes isoladas do trato piramidal dos animais causam 
fraqueza transitoria sem espasticidade. Nos seres humanos, as 
lesoes dos pedunculos cerebrais tambem causam paralisia bran- 
da sem espasticidade. Aparentemente, o controle do tonus e 
mediado por outros tratos neurais, principalmente pelas vias 
corticorrubroespinhais e corticorreticuloespinhais. Isso pode 
explicar porque os graus de fraqueza e espasticidade geralmente 
nao sao correspondentes nos pacientes com lesoes dos neuro¬ 
nios motores superiores. 

A distribui^ao da paralisia resultante das lesoes dos neuronios 
motores superiores varia com a localiza^ao da lesao. As lesoes 
situadas acima da ponte comprometem os movimentos da parte 
inferior da face, do bra^o e da perna contralaterais. As lesoes 
localizadas abaixo da ponte preservam a face. Em geral, as le¬ 
soes da capsula interna suprimem igualmente os movimentos 
da face, do bra^o e da perna contralaterais, porque as fibras mo- 


toras estao firmemente justapostas nessa regiao. Por outro lado, 
as lesoes do cortex ou da substancia branca subcortical tendem 
a afetar diferentemente os membros e a face, porque as fibras 
motoras estao dispersas em uma area mais ampla do cerebro. 
As lesoes cerebrais bilaterais produzem fraqueza e espasticidade 
dos musculos cranianos e tronculares, alem dos musculos dos 
membros, e isto causa disartria, disfonia, disfagia, paresia facial 
bilateral e, algumas vezes, choro e riso reflexos (paralisia pseu¬ 
dobulbar). 


AUTO-AVAUAfAO 

7. Defina o cortex motor e descrevo sua organizaqao. 

8 . As fibras de quais nucleos e quais tratos constituem 
os neuronios motores superiores? Quais sao seus 
trajetos? 

9. Descreva a organizagao somatotopica dos neuro¬ 
nios motores no cortex. 

10. Quais sao as caracteristicas da fraqueza e do to- 
nus muscular nas lesoes do neurdnio motor supe¬ 
rior? 

11 * Como a distribuigao da paralisia e da espasticidade 
e afetada pela localizagao da lesao dos neuronios 
motores superiores? 


3. Cerebelo 

Anatomia 

O cortex cerebelar pode ser dividido em tres regioes ana- 
tomicas (Fig. 7.1 IB). O lobo floculo-nodular, formado pelo 
floculo e pelo nodulo do verme, tern conexoes com os nucle¬ 
os vestibulares e e importante para o controle da postura e 
dos movimentos oculares. O lobo anterior (Fig. 7.11 A) esta 
em posi^ao rostral a fissura primaria e inclui o restante do 
verme. Essa estrutura recebe estimulos proprioceptivos dos 
musculos e dos tendoes por meio dos tratos espinocerebelares 
dorsal e ventral e influencia a postura, o tonus muscular e a 
marcha. O lobo posterior abrange o restante dos hemisfe- 
rios cerebelares, recebe estimulos principalmente do cortex 
cerebral por meio dos nucleos pontinos e dos pedunculos ce¬ 
rebelares medios e e importante para a coordena^ao e o pla¬ 
nejamento dos movimentos voluntaries habilidosos iniciados 
pelo cortex cerebral. 

As fibras eferentes provenientes desses lobos projetam-se aos 
nucleos cerebelares profundos que, por sua vez, projetam-se ao 
cerebro e ao tronco cerebral por meio de duas vias neurais prin¬ 
cipal (Fig. 7.12). O nucleo fastigial recebe estimulos do verme 
e envia fibras aos nucleos vestibulares bilaterais e aos nucleos re- 
ticulares da ponte e do bulbo por meio dos pedunculos cerebela¬ 
res inferiores. As outras regioes do cortex cerebelar enviam fibras 
aos nucleos denteado, emboliforme e globoso, cujos eferentes 
formam os pedunculos cerebelares superiores; em seguida, essas 
fibras entram na regiao superior da ponte, cruzam completa- 
mente na parte inferior do tronco cerebral e estendem-se ate o 
nucleo rubro contralateral. Algumas fibras terminam no nucleo 
rubro, enquanto outras sobem ao nucleo ventrolateral do tala- 
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Fig. 7.11 Divisoes anatomicas do cerebelo em corte sagital 
medio (A); desdobrado (setas) e visto por tras (B). (Reproduzido, 
com autorizagao, de Greenberg DA, Aminoff MJ, Simon RP: Clinical 
Neurology, ed., McGraw-Hill, 2002.) 


mo, de onde os neuronios talamicos enviam fibras eferentes ao 
cortex motor do mesmo lado. Um grupo menor de fibras des- 
ce depois da decussagao no mesencefalo e termina nos nucleos 
reticulares do tronco cerebral inferior. Desse modo, o cerebelo 
controla os movimentos por meio de conexoes com o cortex 
motor cerebral e os nucleos do tronco cerebral. 

Fisiologia 

O cerebelo e responsavel pela coordenagao dos grupos mus- 
culares, pelo controle da postura e da marcha e pela regula- 
gao do tonus muscular. Em vez de causar paralisia, a lesao do 
cerebelo interfere com a realizagao das atividades motoras. A 
manifestagao clmica principal da doenga cerebelar e ataxia, na 
qual movimentos simples demoram a comegar e suas taxas de 
aceleragao e desaceleragao sao reduzidas, resultando em tremor 
intencional e dismetria (“ultrapassar o alvo”). As lesoes dos 
hemisferios cerebelares afetam os membros e causam ataxia das 
extremidades, enquanto as lesoes da linha media comprome- 
tem os musculos axiais e causam ataxias da marcha e do tronco, 
e disturbios dos movimentos oculares. As lesoes cerebelares ge- 
ralmente estao associadas a hipotonia causada pela depressao 
das atividades dos neuronios motores alfa e gama. Se a lesao do 
cerebelo ou dos pedunculos cerebelares for unilateral, os sinais 
de ataxia dos membros aparecem no mesmo lado da lesao. En- 
tretanto, se a lesao estiver localizada depois da decussagao das 
fibras cerebelares eferentes no mesencefalo, os sinais clinicos 
ocorrem no lado oposto ao da lesao. 


AUTO-AVALIAfAO 

72 Qual e a funqaogera! do cerebelo? 

13 Quais sao as regioes anatomicas do cerebelo, o que 
elas controlam e com quais outras estruturas cere¬ 
brals elas estabelecem conexoes? 

14 Quais sao as consequencias da lesao do cerebelo? 
Quais sao os sinais e sin tom as observados nos pa- 
cientes com lesoes cerebelares? 

15 A partir de que ponto as lesoes cerebelares unilate- 
rais evidenciam-se no lado oposto? 

4. Nucleos da base 

Anatomia 

Varios nucleos subcorticais, talamicos e do tronco cerebral 
sao fundamentals a regulagao dos movimentos voluntaries e 
a manutengao da postura. Isso inclui os nucleos da base (ou 
seja, nucleo caudado e putamen [corpo estriado]), o globo pa- 
lido, a substancia negra e os nucleos subtalamicos, bem como 
os nucleos rubros e os nucleos reticulares do mesencefalo. 
As principals vias neurais que passam pelos nucleos da base 
formam tres circuitos neuroniais (Fig. 7.13). O primeiro e a 
conexao cortex-nucleos da base-talamo-cortex. Os estimulos 
provenientes principalmente dos cortices pre-motor, motor 
primario e sensorial primario (areas 1, 2, 3, 4 e 6) projetam-se 
ao corpo estriado, que envia fibras as areas medial e lateral do 
globo palido. As fibras provenientes do globo palido formam a 
alga e o fasciculo lenticulares, que passam pela capsula interna 
e projetam-se aos nucleos talamicos ventrais e intralaminares. 
Os axonios provenientes desses nucleos projetam-se aos cor¬ 
tices pre-motor e primario (areas 4 e 6), fechando o circulo. 
Com a segunda conexao, a substancia negra envia fibras dopa- 
minergicas ao corpo estriado, que possui conexoes reciprocas 
com a substancia negra. Essa ultima estrutura tambem se pro- 
jeta ao talamo ventromedial. A terceira alga e formada pelas 
conexoes reciprocas entre o globo palido e o nucleo subtalami- 
co, que tambem envia eferentes a substancia negra e ao corpo 
estriado. 

Fisiologia 

Os circuitos dos nucleos da base regulam a iniciagao, a am¬ 
plitude e a velocidade dos movimentos. As doengas que afetam 
essas estruturas causam anormalidades do movimento e sao 
conhecidas coletivamente como disturbios do movimento. 
Essas doengas caracterizam-se por deficits motores (bradicine- 
sia, acinesia, perda dos reflexos posturais) ou ativagao anormal 
do sistema motor, que acarreta rigidez, tremor e movimentos 
involuntarios (coreia, atetose, balismo e distonia). 

Existem varios neurotransmissores dentro dos nucleos da 
base, mas seus papeis nos estados patologicos ainda nao foram 
totalmente elucidados. A acetilcolina esta presente em concen- 
tragoes altas no corpo estriado, onde e sintetizada e liberada 
pelos neuronios grandes tipo 2 de Golgi (Fig. 7.14). A acetil¬ 
colina atua como transmissor excitatorio nos neuronios estria- 
tais espinhosos de tamanho medio, que sintetizam e liberam o 
neurotransmissor inibitorio acido y-aminobudrico (GABA) e 
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PEDUNCULO CEREBELAR SUPERIOR 


PEDUNCULO CEREBELAR MEDIO 


PEDUNCULO CEREBELAR INFERIOR 


Talamo 

dorsal 



Nucleo 

reticular 

medial 



Nucleo vestibular 

Nucleo cuneiforme 
Nucleo trigeminal 
Nucleo reticular lateral 
Nucleo olivar inferior 

Nucleo arqueado 


Trato aferente 

1 Espinocerebelar ventral 

Tratos eferentes 

2 Cerebelotalamico 

3 Cerebelorubral 

4 Cerebelorreticular 


Trato aferente 

Corticopontocerebelar 


Tratos aferentes 

1 Vestibulocerebelar 

2 Cuneocerebelar 

3 Nucleocerebelar 

4 Reticulocerebelar 

5 Olivocerebelar 

6 Arqueadocerebelar 

7 Espinocerebelar dorsal 

Trato eferente 

8 Cerebeloventricular 


Fig . 7.72 Conexoes cerebelares nos pedunculos superior, medio e inferior do cerebelo. Os pedunculos estao indicados por areas som- 
breadas em cinza e as areas as quais se projetam e das quais retornam estao sombreadas em vermelho. (Reproduzido, com autorizagao, 
de Greenberg DA, Aminoff MJ, Simon RP: Clinical Neurology, 5 s ed., McGraw-Hill, 2002.) 


projetam-se ao globo palido. A dopamina e sintetizada pelos 
neuronios da substancia negra, cujos axonios formam a via ni- 
groestriatal que termina no corpo estriado. A dopamina libe- 
rada por essas fibras inibe os neuronios gabaergicos estriatais. 
Na doenga de Parkinson, a degeneragao dos neuronios da subs¬ 
tancia negra resulta na perda da inibigao dopaminergica e na 
hiperatividade colinergica relativa. Isso aumenta a atividade ga- 
baergica proveniente do estriado e contribui para a escassez de 
movimentos, que e uma das principais manifestagoes clmicas 
dessa doenga. Os anticolinergicos e os agonistas da dopamina 
tendem a recuperar o equilibrio normal gerado pelos estimulos 
colinergicos e dopaminergicos e sao eficazes no tratamento des¬ 
sa doenga. A patogenia da doenga de Parkinson e analisada nas 
segoes subseqiientes deste capitulo. 

A doenga de Huntington e transmitida como um disturbio 
autossomico dominante. Os pacientes tern movimentos invo- 
luntarios, rapidos e espasmodicos (coreia) e apresentam movi¬ 
mentos contorcivos lentos nos membros e no tronco (atetose). 
A degeneragao afeta principalmente os neuronios espinhosos 
gabaergicos do estriado, resultando na redugao global da ativi¬ 
dade gabaergica proveniente do estriado. Isso contribui para o 
desenvolvimento da coreia e da atetose. Os antagonistas da do¬ 
pamina, que bloqueiam a inibigao dos neuronios estriatais re- 


manescentes pelas fibras estriatais dopaminergicas, atenuam os 
movimentos involuntarios. Os neuronios das camadas profun- 
das do cortex cerebral tambem degeneram nos estagios iniciais 
da doenga e, mais tarde, o processo degenerativo estende-se as 
outras regioes cerebrais, como hipocampo e hipotalamo. Desse 
modo, a doenga caracteriza-se por deficits cognitivos e distur- 
bios psiquiatricos, alem das anormalidades dos movimentos. 

O gene responsavel por essa doenga esta localizado no cro- 
mossomo 4p e codifica uma protema de 3.144 aminoacidos 
(huntingtina), que esta amplamente expressa e interage com 
varias proteinas envolvidas na transmissao intracelular e na 
endocitose, na transcrigao dos genes e na sinalizagao intrace¬ 
lular. A protema content 11 a 34 copias de uma repetigao trinu- 
cleotidica (CAG), que codifica um dominio de poliglutamina, 
e esta expandida nos pacientes com essa doenga. A delegao desse 
gene nos camundongos provoca morte embrionaria, enquanto 
os animais heterozigotos sao normais. Os camundongos trans- 
genicos com uma repetigao expandida desenvolvem disturbio 
neurodegenerativo, sugerindo que a doenga seja resultante do 
efeito toxico do ganho funcional associado a mutagao. 

Os mecanismos pelos quais a huntingtina mutante causa a 
doenga nao estao esclarecidos. A protema mutante e degradada 
e os fragmentos resultantes, que content as repetigoes de gluta- 
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Fig. 7.13 Representagao esquematica das conexoes principals 
com os nucleos da base. As linhas continuas indicam vias exci- 
tatorias, enquanto as tracejadas assinalam as vias inibitorias. Os 
transmissores estao indicados nessas vias, quando sao conheci- 
dos. Glu, glutamato; DA, dopamina. A acetilcolina e o transmis- 
sor produzido pelos interneuronios do estriado (/. e., putamen 
e nucleo caudado, que possuem conexoes semelhantes). SNPR, 
substancia negra, parte reticular; SNPC, substancia negra, parte 
compacta; SE, segmento externo; SI, segmento interno. O nucleo 
subtalamico tambem se projeta a parte compacta da substan¬ 
cia negra; esta conexao foi omitida para tornar o diagrama mais 
claro. (Reproduzido, com autorizagao, de Ganong WF: Review of 
Medical Physiology, 22 a ed., McGraw-Hill, 2005.) 
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Fig. 7.14 Anatomia neuroquimica simplificada dos nucleos da 
base. Os neuronios dopaminergicos (DA) produzem efeito ini- 
bitorio global, enquanto os neuronios colinergicos (acetilcolina, 
ACh) geram efeito excitatorio global na atividade gabaergica 
(GABA) proveniente do estriado. Na doenga de Parkinson, os 
neuronios dopaminergicos degeneram. O efeito final e o aumen- 
to da atividade gabaergica proveniente do estriado. (Reproduzi¬ 
do, com autorizagao, de Greenberg DA, Aminoff MJ, Simon RP: 
Clinical Neurology, 5 a ed., McGraw-Hill, 2002.) 


mina, formam agregados que se depositam nas inclusoes nu- 
cleares e citoplasmaticas. Esses fragmentos podem ligar-se anor- 
malmente as outras protemas e interferir com o processamento 
proteico normal ou desorganizar as fungoes mitocondriais. Os 
fragmentos nucleares podem interferir com as fungoes do nu¬ 
cleo, inclusive a expressao dos genes. Por exemplo, no cortex 
cerebral, a huntingtina mutante diminui a produgao do fator 
neurotrofico derivado do cerebro porque suprime sua transcri- 
gao. Alem disso, a huntingtina normal confere protegao aos 
neuronios corticais e estriatais e bloqueia o processamento da 


procaspase 9, reduzindo, desse modo, a apoptose (morte ce- 
lular programada). Portanto, a perda do suporte neurotrofico 
e a atividade exacerbada da caspase poderiam resultar na des- 
truigao dos neuronios estriatais dos pacientes com a doenga 
de Huntington. 




AUTO-AVAUAfAO 


16. Quais sao os nucleos da base e quais suas fungoes? 

17. Quais sao as consequencias cl micas das lesdes dos 
nucleos da base? 

IB, Cite alguns dos neurotransmissores encontrados 
nos nucleos da base e seu papel nos disturbios da 
fungao dos nucleos da base. 


SISTEMA SOMATOSSENSORIAL 

As vias somatossensoriais transmitem informagoes como 
toque, pressao, temperatura, dor, vibragao e posigao e mo- 
vimento das partes do corpo. Essas informagoes sao retrans- 
mitidas aos nucleos talamicos e integradas no cortex sensorial 
dos lobos parietais para possibilitar a percepgao consciente das 
sensagoes. Alem disso, essas informagoes sao retransmitidas 
aos neuronios mo tores corticais para ajustar os movimentos 
finos e manter a postura. Algumas fibras sensoriais ascenden- 
tes, principalmente as fibras da dor, entram no mesencefalo e 
projetam-se a amigdala e ao cortex limbico, onde contribuem 
para as respostas emocionais a dor. Na medula espinhal, os 
estimulos dolorosos ativam as conexoes locais que provocam 
a excitagao dos neuronios motores inferiores e geram o reflexo 
de retragao. Desse modo, as vias somatossensoriais fornecem 
informagoes tateis, controlam os movimentos e desempenham 
fungoes protetoras. 

Anatomia 

Varios orgaos terminals especializados e terminagoes nervo- 
sas livres transformam os estimulos sensoriais em sinais neurais 
e iniciam a ativagao das fibras nervosas sensoriais. As fibras que 
medeiam a sensibilidade cutanea do tronco e dos membros per- 
correm os nervos sensoriais ou sensorial-motores mistos que 
se dirigem a medula espinhal (Fig. 7.15). Os nervos sensoriais 
cutaneos contem fibras A8 mielinizadas finas, que transmitem 
informagoes sobre dor e temperatura; fibras mielinizadas mais 
grossas, que transmitem estimulos tateis e sensagao de pressao; 
e fibras C desmielinizadas mais numerosas que medeiam a dor 
e as fungoes autonomicas. As fibras proprioceptivas mieliniza¬ 
das e as fibras aferentes e eferentes dos fusos musculares estao 
incluidas nos nervos sensorial-motores mais grossos. Os corpos 
celulares dos neuronios sensoriais estao localizados nos ganglios 
das raizes dorsais e suas projegoes centrais entram na medula es¬ 
pinhal pelas raizes espinhais dorsais. As inervagoes da pele, dos 
musculos e do tecido conjuntivo circundante sao segmentares 
e cada raiz inerva uma regiao da pele conhecida como derma- 
tomo (Fig. 7.16). Os corpos celulares dos neuronios sensoriais 
que inervam a face estao situados no ganglio do trigemeo e 
enviam suas projegoes centrais ao tronco cerebral pelo nervo 
trigemeo. A inervagao trigeminal da face e subdividida em 
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Fig . 7.75 llustragao esquematica de um segmento da medula espinhal com suas raizes dorsais, celulas gangliona- 
res e orgaos sensoriais. Os orgaos sensoriais ilustrados (de cima para baixo) sao os corpusculos de Pacini, o fuso mus¬ 
cular, o orgao tendinoso, a terminagao encapsulada e as terminates nervosas livres. A disposigao somatotopica das 
fibras nos cornos dorsais, no trato espinotalamico e no trato corticoespinhal tambem esta ilustrada. (Reproduzido, 
com autorizagao, de Waxman SG: Neuroanatomy with Clinical Correlations, 25 a ed., McGraw-Hill, 2003.) 


regioes, cada qual inervada por uma das tres divisoes do nervo 
trigemeo. 

As raizes dorsais entram no corno dorsal da medula espinhal 
(Fig. 7.15). As fibras mielinizadas grossas dividem-se em ramos 
ascendentes e descendentes e formam sinapses com os neuronios 
da substancia cinzenta dorsal de alguns poucos segmentos me- 
dulares, ou se estendem pelos cornos dorsais e terminam nos 
nucleos gracil ou cuneiforme, no mesmo lado da parte inferior 
do bulbo. Os neuronios secundarios do corno dorsal tambem 
enviam axonios ascendentes ate os cornos dorsais. As fibras dos 
cornos dorsais sao deslocadas medialmente a medida que novas 
fibras sao acrescentadas, de forma que na medula cervical as fibras 
das pernas estao localizadas em posigao medial e as dos bragos em 
posigao lateral (Fig. 7.15). Os nucleos gracil e cuneiforme enviam 
fibras que cruzam a linha media no bulbo e sobem ao talamo 
corno lemnisco medial (Fig. 7.17). O sistema corno dorsal-lem- 
nisco transmite informagoes sobre pressao, posigao dos membros, 
vibragao, diregao dos movimentos, reconhecimento da textura e 
da forma, e discriminagao entre dois pontos. 

Fibras mielinizadas finas e fibras nao-mielinizadas entram 
na porgao lateral do corno dorsal e formam sinapses com os 
neuronios espinhais dorsais dentro de um ou dois segmentos. 
A maioria das fibras secundarias provenientes dessas celulas 
cruza na comissura espinhal anterior e sobe pela regiao an¬ 
terolateral corno tratos espinotalamicos laterais. As fibras 
cruzadas sao acrescentadas a parte interna do trato, de forma 
que na medula cervical as fibras das pernas estao localizadas 
superficialmente, enquanto as dos bragos sao mais profundas. 
Essas fibras transmitem informagoes sobre dor, temperatura 
e sensibilidade tatil. 

A sensibilidade da face e transmitida pelas fibras sensoriais 
trigeminais que entram na ponte e descem para o bulbo e 
os segmentos superiores da medula espinhal (Fig. 7.18). As 
fibras que transmitem informagoes sensoriais de dor e tem¬ 
peratura terminam no nucleo do trato espinhal do V ner¬ 
vo craniano, que fica proximo do corno dorsal da medula 
cervical. Os estimulos sensoriais de toque, pressao e postu- 


ra sao transmitidos pelas fibras que terminam nos nucleos 
sensorial principal e mesencefalico do nervo trigemeo. Os 

axonios que se originam dos nucleos trigeminais cruzam a 
linha media e ascendem corno lemnisco trigeminal situado 
em posigao ligeiramente medial ao trato espinotalamico. As 
fibras provenientes do trato espinotalamico, do lemnisco me¬ 
dial e do lemnisco trigeminal misturam-se no mesencefalo 


C2 



Fig . 7.76 Distribuigao segmentar do corpo ilustrado na posigao 
quadrupede aproximada, incluindo a distribuigao sensorial do 
V nervo craniano (trigemeo). (Reproduzido, com autorizagao, de 
Waxman SG: Neuroanatomy with Clinical Correlations, 25 a ed., 
McGraw-Hill, 2003.) 
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Fig . 7.77 Vias sensoriais que transmitem sensagoes de toque, 
pressao, vibragao, posigao das articulates, dor e temperatura. 

(Reproduzido, com autorizagao, de Greenberg DA, Aminoff MJ, 
Simon RP: Clinical Neurology, 5 a ed., McGraw-Hill, 2002.) 


e terminam junto com as fibras sensoriais que ascendem da 
medula espinhal aos nucleos talamicos posteriores, principal- 
mente no nucleo ventral postero-lateral. Esses nucleos tala¬ 
micos projetam-se ao cortex somatossensorial primario (areas 
3, 1 e 2 de Brodmann) e a segunda area somatossensorial no 
declive da fissura de Sylvius (sulco cerebral lateral). A regiao 
somatossensorial primaria tern organizagao somatotopica se- 
melhante a do cortex motor primario. 

Fisiologia 

A. Dor 

As terminates nervosas livres das fibras C nao-mielinizadas 
e das fibras A8 mielinizadas finas da pele transmitem informa- 
goes sensoriais em resposta aos estimulos quimicos, termicos 
e mecanicos. A estimulagao intensa dessas terminates nervo¬ 
sas provoca sensagao de dor. Ao contrario da pele, a maioria 
dos tecidos profundos e relativamente insensivel aos estimulos 
quimicos ou nocivos. Entretanto, os disturbios inflamatorios 
podem sensibilizar os aferentes sensoriais provenientes dos te¬ 
cidos profundos e causar dor por estimulagao mecanica. Essa 
sensibilizagao parece ser mediada pela bradicinina, pelas pros- 
taglandinas e pelos leucotrienos liberados durante a resposta 
inflamatoria. A informagao proveniente das fibras aferentes pri- 
marias e retransmitida pelos ganglios sensoriais ao corno dor¬ 
sal da medula espinhal e, em seguida, ao trato espinotalamico 


contralateral que esta conectado aos neuronios talamicos que se 
projetam ao cortex somatossensorial. 

As lesoes dessas conexoes neurais causam anormalidades na 
percepgao da dor e da temperatura e tambem podem gerar sen¬ 
sagoes dolorosas anormais (disestesias), geralmente na area da 
perda da sensibilidade. Esse tipo de sensagao e conhecido como 
dor neuropatica e comumente se assemelha a ardencia, ao formi- 
gamento ou aos choques eletricos. A dor neuropatica pode ter va- 
rios mecanismos. As fibras nervosas perifericas lesadas tornam-se 
extremamente sensiveis aos estimulos mecanicos e podem dispa- 
rar espontaneamente sem qualquer estimulagao perceptivel. Alem 
disso, elas ficam hipersensiveis a norepinefrina liberada pelos neu¬ 
ronios pos-ganglionares simpaticos. Os impulsos eletricos podem 
difundir-se anormalmente de uma fibra para outra (condugao 
efaptica), promovendo os disparos simultaneos de varias fibras. 
Os neuropeptidios liberados pelos nervos lesados podem desen- 
cadear uma reagao inflamatoria que estimula a dor. No corno 
dorsal, os neuronios espinhais desenervados podem ser ativados 
espontaneamente. No cerebro e na medula espinhal, a reorgani- 
zagao sinaptica ocorre em resposta a lesao e pode reduzir o limiar 
da dor. Alem disso, a inibigao das vias que modulam a transmissao 
das informagoes sensoriais na medula espinhal e no tronco cere¬ 
bral pode desencadear dor neuropatica. 

Os circuitos de modulagao da dor exercem influencia sig- 
nificativa na intensidade da dor percebida. Um desses circui¬ 
tos (Fig. 7.19) e formado pelas celulas da substancia cinzenta 
periaqueductal do mesencefalo, que recebem aferentes do 
cortex frontal e do hipotalamo e projetam-se aos neuronios 
medulares rostroventrais. Por sua vez, esses neuronios pro¬ 
jetam-se na substancia branca dorsolateral da medula espi¬ 
nhal e terminam nos neuronios do corno dorsal. Outras vias 
descendentes originam-se de outros nucleos do tronco cere¬ 
bral (locus ceruleo, nucleo da rafe dorsal e nucleo reticular 
gigantocelular). Os neurotransmissores principals utilizados 
por esses sistemas sao endorfinas, serotonina e norepinefrina 
e isso constitui a razao para a utilizagao dos opioides, dos 
agonistas da serotonina e dos inibidores da recaptagao da no¬ 
repinefrina no tratamento da dor. 



Fig . 7.78 llustragao esquematica do sistema trigeminal. (Repro¬ 
duzido, com autorizagao, de Waxman SG: Neuroanatomy with Cli¬ 
nical Correlations, 25 a ed., McGraw-Hill, 2003.) 
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B. PROPRIOCEPgAO E Sensibilidade Vibratoria 

Os receptores existentes nos musculos, nas articulates 
e nos tendoes fornecem informates quanto a pressao pro¬ 
funda, bem como a posi^ao e aos movimentos das partes do 
corpo. Isso permite ao individuo determinar o tamanho, o 
peso, a forma e a textura dos objetos. As informates sao 
retransmitidas a medula espinhal por fibras mielinizadas Aa 
e Ap grossas e ao talamo pelo sistema lemniscal do corno 
dorsal. A detec^ao da vibrato depende da sensibilidade tatil 
e da percep£ao das alterates rapidas da pressao profunda. 
Por sua vez, isso depende de varias fibras sensoriais cutane- 
as e profundas e e comprometido pelas lesoes multiplas dos 
nervos perifericos, dos cornos dorsais, do lemnisco medial ou 
do talamo, mas raramente por lesoes de nervos isolados. A 
sensibilidade vibratoria geralmente e deprimida simultanea- 
mente a propriocep^ao. 

C. Sensibilidade Discriminate 

O cortex sensorial primario possibilita a percept) das in¬ 
formates somatossensoriais e a capacidade de realizar discri¬ 
minates sensoriais. As perceptes dos estimulos tateis, dolo- 
rosos, termicos e vibratorios sao consideradas as modalidades 
principals da sensibilidade e estao relativamente bem preser- 
vadas nos pacientes com lesoes do cortex sensorial ou das suas 
projetes provenientes do talamo. Por outro lado, as tarefas 
complexas que exigem integra^ao dos varios estimulos soma¬ 
tossensoriais e destes com as informates auditivas ou visuais 


Influencia cortical 



Fig. 7.19 llustra^ao esquematica das vias envolvidas no contro- 
le da dor. (Cortesia de A Basbaum.) 


estao dificultadas. Isso inclui a capacidade de discriminar dois 
pontos estimulados na pele (discrimina^ao de dois pontos), 
localizar estimulos tateis, perceber a posi^ao das partes do cor¬ 
po no espa^o, reconhecer letras ou numeros desenhados na pele 
(grafestesia) e identificar objetos por sua forma, seu tamanho e 
sua textura (estereognosia). 

D. Anatomia da Perda de Sensibilidade 

Os padroes da perda de sensibilidade geralmente indicam o 
nivel da lesao do sistema nervoso. As per das sensoriais distais 
simetricas dos membros, envolvendo mais as pernas do que 
os bravos, comumente indicam um disturbio generalizado em 
varios nervos perifericos (polineuropatia). Os sintomas e os 
deficits sensoriais podem estar limitados a distribute de um 
unico nervo periferico (mononeuropatia), ou de dois ou mais 
nervos perifericos (mononeuropatia multipla). Sintomas li¬ 
mitados a um dermatomo sugerem lesao de uma raiz dorsal 
(radiculopatia). 

Na medula espinhal, a segrega^ao dos tratos e a disposi<t> 
somatotopica das fibras originam um padrao caracteristico de 
perda sensorial. A perda da sensibilidade a dor e a tempera- 
tura de um lado do corpo e da propriocep<t> do lado oposto 
ocorrem com as lesoes que afetam uma metade da medula no 
mesmo lado do deficit proprioceptivo (sindrome de Brown- 
Sequard; Fig. 7.20). A compressao dos segmentos altos da 
medula espinhal suprime a sensibilidade a dor, a temperatura 
e ao toque, primeiramente nas pernas, porque as fibras espi- 
notalamicas dos membros inferiores sao mais superficial. A 
compressao mais grave tambem afeta as fibras provenientes 
do tronco. Nos pacientes com compressao da medula espi¬ 
nhal, a lesao geralmente esta localizada acima do dermato¬ 
mo mais alto afetado pelo deficit. Desse modo, os exames 
radiograficos devem ser ajustados para demonstrar a medula 
espinhal no nivel e acima do nivel do deficit sensorial detec- 
tado ao exame clinico. As lesoes medulares intrinsecas que 
afetam as regioes centrais da medula comumente suprimem a 
sensibilidade a dor e a temperatura no nivel da lesao, porque 
as fibras que cruzam a comissura anterior e entram nos tratos 
espinotalamicos estao localizadas mais ao centro. Por essa ra- 
zao, a amplia^ao do canal cervical central dos pacientes com 
siringomielia geralmente suprime a sensibilidade a dor e a 
temperatura nos ombros e nos bravos (Fig. 7.21). 

As lesoes do tronco cerebral que afetam o trato espinotala- 
mico causam perda da sensibilidade a dor e a temperatura no 
lado oposto do corpo. No bulbo, essas lesoes podem envol- 
ver o nucleo trigeminal espinhal adjacente e causar um defi¬ 
cit sensorial “cruzado”, com envolvimento da face ipsolateral 
e dos membros contralaterais. Acima do bulbo, os tratos es¬ 
pinotalamicos e trigeminotalamicos estao muito proximos e 
as lesoes causam perdas sensoriais contralaterais na face e nos 
membros. No mesencefalo e no talamo, as fibras do lemnisco 
lateral acompanham as fibras que transmitem estimulos termi¬ 
cos e dolorosos, e as lesoes dessas estruturas tendem a suprimir 
todas as sensibilidades principals no lado contrario ao da lesao. 
Como as fibras sensoriais convergem no talamo, as lesoes dessa 
estrutura tendem a causar perda praticamente igual das sensi¬ 
bilidades a dor, a temperatura e aos estimulos proprioceptivos 
na metade contralateral da face e do corpo. As lesoes do cortex 
sensorial do lobo parietal dificultam a discrimina^ao das sensa- 
<;6es geradas no lado oposto do corpo, enquanto a percep^ao 
das modalidades principals de sensibilidade pode estar relativa¬ 
mente preservada. 
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Fig. 7.20 Sindrome de Brown-Sequard com lesao no nivel da de- 
cima vertebra toracica a esquerda (os deficits motores nao estao 
ilustrados). (Reproduzido, com autorizagao, de Waxman SG: Neu¬ 
roanatomy with Clinical Correlations, 25 a ed., McGraw-Hill, 2003.) 




AUTO-AVALIAfAO 


79. Que fibros tronsmitem o dor e de que forma elas 
sao separadas das que transmitem informagoes 
proprioceptivas na medula espinhal? 

20. Quais sao as diferengas nas caracteristicas das per- 
das sensoriais originadas em diferentes niveis do 
sistema nervoso? 

21. Qua I e a fungao do cortex sensorial do lobo parietal 
e quais sao as manifestagoes cl micas da lesao dessa 
area? 


VISAO E CONTROLE DOS 
MOVIMENTOS OCULARES 

O sistema visual constitui a fonte mais importante das infor¬ 
magoes sensoriais quanto ao nosso ambiente. O sistema e as vias 
visuais de controle dos movimentos oculares estao entre as es- 
truturas mais bem caracterizadas do sistema nervoso. Em geral, 
a familiaridade com esses aspectos neuroanatomicos e extrema- 
mente valiosa para a localizagao das doengas neurologicas. 


Anatomia 

A cornea e o cristalino fazem a refragao e a focalizagao das 
imagens na porgao posterior fotossensivel da retina. A retina 
posterior content dois tipos de celulas fotorreceptoras especia- 
lizadas (cones e bastonetes), que transformam os fotons em 
sinais eletricos. Na retina, a imagem fica invertida nos pianos 
horizontal e vertical, de forma que o campo visual inferior inci- 
de nas partes superiores da retina e o campo lateral e detectado 
na metade nasal da retina. 

As fibras provenientes da metade nasal da retina percorrem a 
regiao medial do nervo optico e cruzam para o lado oposto no 
quiasma optico (Fig. 7.22). Cada trato optico content fibras 
da mesma metade do campo visual dos dois olhos. Os tratos 
opticos terminam nos nucleos geniculados laterais do talamo. 
Os neuronios desses nucleos enviam fibras ao cortex visual 
primario do lobo occipital (area 17, cortex calcarino; ver 
Fig. 7.9). Essas fibras formam as radiagoes opticas que se es- 
tendem pela substancia branca dos lobos temporais e pela parte 
inferior dos lobos parietais. 

Os movimentos oculares sao produzidos pelos musculos 
extra-oculares, que funcionam em pares para mover os olhos 
nos tres eixos (Fig. 7.23). Esses musculos sao inervados pelos 
nervos oculomotor (III), troclear (IV) e abducente (VI). O 



Fig. 7.21 Siringomielia (formagao de uma cavidade dentro da 
medula espinhal, resultante da decomposigao das neoforma- 
goes gliomatosas, que se evidencia clinicamente por dor e pa- 
restesias seguidas de atrofia dos musculos das maos) da regiao 
cervicotoracica da medula. (Reproduzido, com autorizagao, de 
Waxman SG: Neuroanatomy with Clinical Correlations, 25 s ed., 
McGraw-Hill, 2003.) 
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nervo oculomotor inerva os musculos retos medial, superior 
e inferior e os musculos obliquos inferiores. Alem disso, ele 
inerva o musculo elevador da palpebra ipsolateral, que levan- 
ta a palpebra. O nervo oculomotor tambem transmite fibras 
parassimpaticas que medeiam a constrigao pupilar (ver descri- 
gao mais adiante). As fibras do nervo troclear cruzam antes de 
sair do tronco cerebral e cada nervo troclear inerva o musculo 
obliquo superior contralateral. O nervo abducente inerva o 
musculo reto lateral do mesmo lado. 

Os centros do controle do olhar no cortex e no tronco ce¬ 
rebral inervam os nucleos motores extra-oculares e sao respon- 
saveis pelo controle supranuclear do olhar. O centro do olhar 


vertical esta localizado no tegmento do mesencefalo, enquanto 
os centros do olhar lateral estao situados na formagao reticu¬ 
lar paramediana da ponte. Cada centro do olhar lateral envia 
fibras ao nucleo abducente ipsolateral adjacente e, por meio do 
fasciculo longitudinal medial, ao nucleo oculomotor contra¬ 
lateral. Por essa razao, a ativagao do centro do olhar lateral di- 
reito estimula o desvio conjugado dos olhos para a direita. Os 
movimentos oculares sacadicos (rapidos) sao iniciados pelos 
campos oculares frontais do cortex pre-motor, que estimu- 
lam o movimento conjugado dos olhos para o lado oposto. Os 
movimentos oculares mais lentos necessarios a perseguigao dos 
objetos em movimento sao controlados pelos centros parietocci- 


Campos visuais 



Fig. 7.22 Anormalidades comuns dos campos visuais e suas bases anatomicas. © Escotoma central causado pela 
inflamagao do disco optico (neurite optica) ou do nervo optico (neurite retrobulbar) esquerdo. (D Cegueira total do 
olho direito pela lesao completa do nervo optico direito. (D Hemianopsia bitemporal causada pela pressao exercida 
por um tumor hipofisario no quiasma optico. © Hemianopsia nasal direita causada por uma lesao periquiasmatica 
(p. ex., calcifica^ao da arteria carotida interna). © Hemianopsia homonima direita por uma lesao do trato optico 
esquerdo. © Quadrantanopsia superior homonima direita causada pelo envolvimento parcial da radia^ao optica 
por uma lesao no lobo temporal esquerdo (alga de Meyer). ® Quadrantanopsia inferior homonima direita causada 
pelo envolvimento parcial da radia^ao optica por uma lesao no lobo parietal esquerdo. ® Hemianopsia homonima 
direita atribuida a lesao completa da radia^ao optica esquerda. (Uma falha semelhante tambem pode ser causada 
pela lesao parcial.) © Hemianopsia homonima direita (com preserva^ao macular) resultante da obstrugao da arteria 
cerebral posterior. (Reproduzido, com autorizagao, de Greenberg DA, Aminoff MJ, Simon RP: Clinical Neurology, 5 a 
ed., McGraw-Hill, 2002.) 
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Reto Obliquo 

superior inferior 



Fig. 7.23 Musculos extra-oculares responsaveis pelas seis po- 
sigoes principals do olhar. O olho e aduzido pelo reto medial e 
abduzido pelo reto lateral. O olho em adugao e elevado pelo 
obliquo inferior e abaixado pelo obliquo superior; o olho em ab- 
dugao e elevado pelo reto superior e abaixado pelo reto inferior. 
(Reproduzido, com autorizagao, de Greenberg DA, Aminoff MJ, 
Simon RP: Clinical Neurology, 5 a ed., McGraw-Hill, 2002.) 

pitais do olhar, que estimulam o olhar conjugado para o lado do 
centro do olhar. Essas areas corticais controlam os movimentos 
oculares por meio de suas conexoes com os centros do olhar 
localizados no tronco cerebral. 

O diametro das pupilas e determinado pelo equilibrio entre 
os estimulos simpaticos e parassimpaticos dos musculos pupi- 
lares. Os nucleos oculomotores parassimpaticos de Edin- 
ger-Westphal enviam fibras pelos nervos oculomotores, que 
formam sinapses nos ganglios ciliares intra-orbitarios e inervam 
os musculos constritores da pupila. 

A parte motora da dilatagao pupilar e controlada por um 
sistema de tres neuronios (Fig. 7.24). Esse sistema e forma- 
do pelos axonios provenientes dos neuronios do hipotalamo 
postero-lateral, que descem pelo tegmento lateral do tronco 
cerebral e pela coluna intermediolateral da medula espinhal 
cervical ate o nivel de TE Nesse ponto, os axonios terminam 
nos neuronios simpaticos pos-ganglionares localizados dentro 
da substancia cinzenta lateral da medula toracica. Esses neu¬ 
ronios enviam axonios que formam sinapses com os neuronios 
pos-ganglionares do ganglio cervical superior. Os neuronios 
pos-ganglionares emitem fibras que se estendem dentro do 
nervo trigemeo e inervam a iris. As fibras tambem inervam os 
musculos tarsais das palpebras. A lesao dessas conexoes causa a 
sindrome de Horner, que consiste em miose, ptose e supressao 
da transpiragao no mesmo lado da lesao. 

Fisiologia 

A. VlSAO 

Os bastonetes sao sensiveis a luz de baixa intensidade e sao 
mais numerosos nas regioes perifericas da retina. Na reuni¬ 
te pigmentosa, a degeneragao da retina comega na periferia. 
Por essa razao, a dificuldade de enxergar no crepusculo e um 
dos primeiros sintomas dessa doenga. Os cones sao respon¬ 
saveis pela percepgao dos estimulos gerados pela luz forte e 
pela discriminagao das cores. Essas estruturas estao concentra- 
das na regiao macular, que e essencial a acuidade visual. Nos 
disturbios da retina ou do nervo optico que comprometem a 
acuidade, a dificuldade em discriminar cores comumente e um 
sinal precoce. 


O processamento visual comega na retina, onde as informa- 
goes reunidas pelos cones e pelos bastonetes sao modificadas 
pelas interagoes entre as celulas bipolares, amacrinas e horizon¬ 
tal. As celulas amacrinas e as bipolares enviam seus estimulos 
as celulas ganglionares, cujos axonios constituem o nervo opti¬ 
co. Os fotorreceptores transmitem informagoes quanto ao nivel 
absoluto de iluminagao. O processamento na retina torna as 
celulas ganglionares sensiveis as diferengas simultaneas de con¬ 
tras te para permitir a detecgao dos limites dos objetos. 

Os axonios das celulas ganglionares terminam com um 
padrao altamente ordenado em camadas bem-definidas dos 
nucleos geniculados laterals. Em virtude da separagao das fi¬ 
bras no quiasma optico, os campos receptores das celulas do 
nucleo geniculado lateral estao localizados no campo visual 
contralateral. Os neuronios geniculados estao dispostos em 
seis camadas e os axonios das celulas ganglionares de cada 
olho terminam em camadas diferentes. As celulas das dife- 
rentes camadas estao em correspondence exata, de forma 
que os campos receptores das celulas da mesma parte de cada 
camada estao localizados nas regioes correspondentes das 
duas retinas. Uma porcentagem maior das celulas esta dedi- 
cada a regiao macular das duas retinas. Isso reflete a utilizagao 
da retina central para definir a acuidade visual e diferenciar 
as cores. Parte do processamento visual ocorre nos nucleos 
geniculados, principalmente a percepgao do contraste e dos 
limites e a detecgao dos movimentos. 

No cortex visual primario, os campos visuais provenien¬ 
tes dos olhos tambem estao representados em projegao topo- 
grafica. Os neuronios corticais estao organizados funcional- 


Hipotalamo 



Fig. 7.24 Vias oculossimpaticas. Essa via de tres neuronios pro- 
jeta-se do hipotalamo a coluna intermediolateral da medula 
espinhal, depois ao ganglio cervical superior (simpatico) e, por 
fim, as pupilas, aos musculos lisos das palpebras e as glandulas 
sudoriparas da fronte e da face. A interrupgao dessas vias causa 
sindrome de Horner. (Reproduzido, com autorizagao, de Green¬ 
berg DA, Aminoff MJ, Simon RP: Clinical Neurology, 5 a ed., Mc¬ 
Graw-Hill, 2002.) 
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mente em colunas perpendiculares a superffcie do cortex. As 
fibras geniculadas terminam na camada IV do cortex visual 
e as celulas situadas dentro de uma coluna acima e abaixo da 
camada IV mostram o mesmo predomfnio ocular e campos 
receptores semelhantes. As colunas alternantes estreitas de 
celulas fornecidas por um ou outro olho estao situadas proxi- 
mas uma da outra (colunas de dominancia ocular) . Grande 
parte do processamento visual ocorre no cortex visual prima¬ 
rio, incluindo-se a smtese dos campos receptores complexos 
e a determina^ao do eixo de orienta^ao, da posi^ao e da cor. 
A retina nao esta representada simplesmente como um mapa 
no cortex; pelo contrario, cada area da retina esta represen¬ 
tada em varias colunas e e analisada com base na posi^ao, na 
cor e na orienta^ao dos objetos. Assim como ocorre no trato 
geniculado, uma parte significativa do cortex visual primario 
esta dedicada a analise das informa^oes originadas das regi- 
oes maculares das duas retinas. As areas corticais 18 e 19 (e 
muitas outras) realizam os niveis mais delicados de processa¬ 
mento visual. 

A organiza^ao anatomica do sistema visual ajuda a localizar 
as doen^as neurologicas (Fig. 7.22). As lesoes da retina ou dos 
nervos opticos (lesoes pre-quiasmaticas) comprometem a visao 
do olho ipsolateral. As lesoes que comprimem a parte central 
do quiasma (p. ex., tumores hipofisarios) interrompem o cruza- 
mento das fibras provenientes das metades nasais das duas reti¬ 
nas e causam hemianopsia bitemporal. As lesoes que afetam as 
estruturas situadas por tras do quiasma (lesoes retroquiasma- 
ticas) causam perda visual nos campos contralaterais dos dois 
olhos. As lesoes que destroem completamente o trato optico, 
o nucleo geniculado lateral ou as radia^oes opticas de um lado 
produzem hemianopsia homonima contralateral. A destrui^ao 
seletiva das radia^oes opticas do lobo temporal causa quadran- 
tanopsia superior, enquanto as lesoes das radia^oes opticas 
parietais provocam quadrantanopsia inferior. As porcoes pos- 
teriores das radia^oes opticas e o cortex calcarino sao irrigados 
principalmente pela arteria cerebral posterior, enquanto a regiao 
macular do cortex visual recebe alguma circula^ao colateral da 
arteria cerebral media. Por essa razao, as lesoes do cortex visual 
primario geralmente causam hemianopsia homonima contrala¬ 
teral, mas a visao macular pode estar preservada se a lesao for 
causada pela obstru^ao da arteria cerebral posterior. 

B. Movimentos Oculares 

Os movimentos conjugados dos olhos sao modulados pelas 
informa^oes proprioceptivas geradas nas estruturas do pesco^o e 
pelas informa^oes relativas ao movimento e a posi^ao da cabe- 
ga. fornecidas pelo sistema vestibular. Essas informa^oes sao uti- 
lizadas para manter a fixa^ao em um ponto estatico quando se 
movimenta a cabe^a. Nos pacientes em coma, a integridade des- 
sas vias oculovestibulares e oculocefalicas pode ser avaliada pela 
manobra dos “olhos-de-boneca”. Esse teste e realizado virando-se 
rapidamente a cabe^a do paciente comatoso, o que normalmente 
provoca o movimento conjugado dos olhos em dire^ao oposta. 
A irriga^ao da orelha com 10 a 20 ml de agua gelada reduz a ati- 
vidade do labirinto desse lado e provoca nistagmo espasmodico, 
com seu componente rapido afastando-se da orelha irrigada do 
paciente consciente. No coma, o componente sacadico rapido e 
suprimido e a influencia vestibular nos movimentos oculares pre- 
domina. Nesses casos, a irriga^ao com agua gelada causa desvio 
dos olhos na dire^ao da orelha irrigada. Essas respostas caloricas 
sao suprimidas pelas lesoes do mesencefalo ou da ponte, pela lesao 
do labirinto, ou pelos farmacos que inibem a fun^ao vestibular. 


C. FuisigAo Pupilar 

O diametro das pupilas e controlado pela luminosidade am- 
biente percebida pela retina (Fig. 7.25). As fibras provenientes 
de cada retina terminam nos nucleos pre-tetais do mesencefalo, 
que enviam fibras aos dois nucleos de Edinger-Westphal. Essas 
fibras sao responsaveis pela constri^ao pupilar nos ambientes 
muito iluminados. Nas situates com baixa luminosidade, esse 
reflexo e inibido e a influencia das fibras simpaticas predomina 
e causa dilata^ao das pupilas. As fibras constritoras pupilares 
liberam acetilcolina, que ativa seus receptores muscarmicos 
e, desse modo, estimula a contra^ao do musculo do esffncter 
pupilar da iris. As fibras pupilares simpaticas liberam norepi- 
nefrina, que ativa os receptores a r adrenergicos e causam con- 
tra^ao do musculo radial da iris. Os farmacos que inibem os 
receptores muscarmicos (p. ex., atropina) ou que estimulam os 
receptores a r adrenergicos (p. ex., epinefrina) dilatam as pupi¬ 
las, enquanto os farmacos que estimulam os receptores mus¬ 
carmicos ou bloqueiam os receptores a r adrenergicos causam 
constri^ao pupilar. 



AUTO-AVALIAfAO 


22 . Qua I e o trajeto percorrido pelas fibras entre a reti¬ 
na eo cortex visual? 

23. QuaI e a inervaqao dos muscuios extra-oculares? 

24. Descreva como as lesoes situadas em varios seg¬ 
ments das vias visuais produzem anormalidades 
caracterfsticas nos campos visuais. 
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Fig. 7.25 Bases anatomicas do reflexo pupilar a luz. As vias visu¬ 
ais aferentes que partem da retina para os nucleos pre-tetais do 
mesencefalo estao representadas por linhas tracejadas; as vias 
pupiloconstritoras eferentes que se estendem do mesencefalo 
para as retinas estao ilustradas por linhas continuas. Observe 
que a ilumina^ao de um olho causa constri^ao pupilar bilateral. 
(Reproduzido, com autoriza^ao, de Greenberg DA, Aminoff MJ, 
Simon RP: Clinical Neurology, 5 a ed., McGraw-Hill, 2002.) 
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AUDI^AO E EQUIL1BRIO 
Anatomia 

As estruturas da orelha media tem como fun^ao amplificar e 
transmitir os sons ate a coclea, onde celulas sensoriais especia- 
lizadas (celulas pilosas) estao preparadas para detectar varia^oes 
da amplitude e da freqiiencia do som. Os canais semicirculares 
content celulas pilosas especializadas, que detectam o movi- 
mento do liquido endolinfatico existente dentro desses canais. 
Celulas pilosas semelhantes existentes no saculo e no utriculo 
detectam o movimento da membrana otolitica, que e formada 
por cristais de carbonato de calcio embebidos em uma matriz. 
As celulas pilosas dos canais semicirculares detectam acelera^ao 
angular, enquanto as do saculo e do utriculo detectam acele- 
ra^ao linear. Os axonios provenientes dos neuronios auditivos 
e vestibulares formam o oitavo nervo craniano, que atravessa 
a parte petrosa do osso temporal, reune-se ao nervo facial e 
entra na fossa posterior pelo canal auditivo. As fibras auditivas 
terminam nos nucleos cocleares da ponte e as fibras vestibulares 
terminam no complexo dos nucleos vestibulares. 

Os neuronios cocleares enviam fibras bilateralmente a um 
conjunto de nucleos auditivos no mesencefalo e, por fim, os 
impulsos sao retransmitidos pelos nucleos talamicos genicula- 
dos mediais ao cortex auditivo localizado nos giros temporais 
superiores. Os nucleos vestibulares mantem conexoes com o 
cerebelo, os nucleos rubros, os centros do olhar no tronco ce¬ 
rebral e a forma^ao reticular do tronco cerebral. Os nucleos 
vestibulares exercem controle significativo da postura por meio 
das vias vestibuloespinhais, rubroespinhais e reticuloespinhais. 

Fisiologia 

A. AuDigAo 

Ha tres tipos de perda auditiva: (1) surdez de condu^ao, 
que e causada pelas doen^as das orelhas externa ou media que 
dificultam a condu^ao e a amplifica^ao do som do ambiente 
externo ate a coclea; (2) surdez neurossensorial resultante das 
doen^as da coclea ou do oitavo nervo craniano; e (3) surdez 
central causada pelas doen^as que afetam os nucleos cocleares 
ou as vias auditivas do SNC. Em vista da redundancia das vias 
centrais, quase todos os casos de perda auditiva sao causados 
por surdez de condu^ao ou surdez neurossensorial. Alem da 
perda auditiva, as doen^as do sistema auditivo podem causar ti- 
nido, ou sensa^ao subjetiva de ruidos na orelha. O tinido resul¬ 
tante dos disturbios da coclea ou do oitavo nervo craniano soa 
como um som nao-musical constante e pode ser descrito como 
som de campainha, assobio, silvo, zunido ou rugido. Episodios 
transitorios de tinido ocorrem na maioria dos individuos e nao 
indicam doen^a associada. Quando e persistente, o tinido ge- 
ralmente esta associado a perda auditiva. 

As surdezes de condu^ao e neurossensorial podem ser dife- 
renciadas pelo teste da audi^ao com um diapasao de 312 Hz. No 
teste de Rinne, o diapasao e aplicado no processo mastoide por 
tras da orelha e, em seguida, e colocado no meato auditivo. Se o 
som for mais forte no meato, o teste e positivo. Normalmente, o 
teste e positivo porque o som transmitido pelo ar e amplificado 
pelas estruturas da orelha media. Na surdez neurossensorial, em- 
bora a percep^ao dos sons esteja reduzida, o teste de Rinne ainda 
e positivo porque as estruturas da orelha media estao preserva- 
das. Na surdez de condu^ao, os sons nao sao percebidos tao bem 
pela condu^ao aerea e o teste e negativo. No teste de Weber, o 
diapasao e aplicado na linha media da fronte. Com a surdez de 


condu^ao, o som e percebido mais facilmente pela orelha anor- 
mal, enquanto na surdez neurossensorial o som e mais nitido no 
ouvido normal. A audiometria tambem pode diferenciar esses 
dois tipos de perda auditiva. Em geral, a surdez neurossensorial 
causa perda mais intensa dos sons agudos, enquanto a surdez de 
condu^ao compromete mais os sons graves. 

B. Fun?ao Vestibular 

Ao contrario da audi^ao, a fun^ao vestibular freqiientemen- 
te e alterada por pequenas lesoes do tronco cerebral. Os nucle¬ 
os vestibulares ocupam grande parte do tronco cerebral lateral, 
que se estende entre o bulbo e o mesencefalo. Embora haja 
diversas conexoes bilaterais entre os nucleos vestibulares e as 
outras vias motoras, essas conexoes nao sao redundantes, mas 
sim extremamente lateralizadas, e atuam simultaneamente para 
controlar a postura, o equilibrio e os movimentos conjugados 
dos olhos. 

Os pacientes com doen^as do sistema vestibular queixam-se 
de desequilibrio e tontura. Doen^as cerebelares tambem cau- 
sam desequilibrio, mas geralmente sao descritas como distur¬ 
bios da coordena^ao, em vez de sensa^ao de tontura na cabe^a. 
A interpreta^ao da queixa de tontura comumente pode ser di- 
ficil. Alguns pacientes utilizam esse termo vagamente para des- 
crever sensa^oes de tonteira, fraqueza ou mal-estar. Perguntas 
diretas geralmente sao necessarias para determinar se realmente 
ha uma sensa^ao anormal de movimento (vertigem). 

A vertigem pode ser causada por doen^as do labirinto ou do 
nervo vestibular (vertigem periferica), ou pela disfun^ao do tronco 
cerebral e das vias neurais do SNC (vertigem central). Em geral, 
a vertigem periferica e mais grave e esta associada as nauseas e 
aos vomitos, principalmente se tiver inicio subito. As doen^as dos 
neuronios dos canais semicirculares ou das suas fibras comumente 
causam vertigem rotacional, enquanto as doen^as que afetam o 
utriculo ou o saculo causam sensa^oes de oscila^ao ou inclina^ao, 
como se o paciente estivesse em um barco. As lesoes traumaticas 
e isquemicas tambem podem causar perda auditiva. A disfun^ao 
de um labirinto comumente causa nistagmo espasmodico ho¬ 
rizontal e rotatorio. A fase lenta do nistagmo e causada pela a^ao 
desimpedida do labirinto normal, que desvia os olhos para o lado 
da lesao. A fase espasmodica rapida e decorrente de um movimen¬ 
to brusco, que mantem a fixa^ao. 

Em geral, a vertigem resultante das lesoes do SNC e menos 
grave do que a vertigem periferica e comumente esta associada 
a outras anormalidades da fun^ao do tronco cerebral. Alem dis- 
so, o nistagmo associado as lesoes centrais pode ocorrer com os 
movimentos verticais do olhar, ou com movimentos em varias 
dire^oes. As causas comuns da vertigem central sao isquemia ou 
tumores do tronco cerebral e esclerose multipla. 

CONSCIENCE, ALERTA E COGNI^AO 
Anatomia 

Consciencia e a percep^ao de si proprio e do ambiente e tem 
dois componentes: alerta, que e o estado desperto; e cogni^ao, 
que e a soma de todas as atividades mentais. Essa diferencia^ao e 
util porque os disturbios neurologicos podem afetar diferente- 
mente o nivel de alerta e a cogni^ao. O estado de alerta e ge- 
rado pela atividade do sistema de ativa^ao reticular ascenden- 
te (Fig. 7.26), que e formado pelos neuronios localizados no 
tronco cerebral mesencefalico central, no hipotalamo lateral 
e nos nucleos talamicos mediais, intralaminares e reticulares. 
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Projegoes dispersas emitidas por esses nucleos formam sinapses 
nos campos dendriticos distais dos neuronios piramidais gran- 
des do cortex cerebral e geram uma resposta de alerta. A cog- 
nigao e a fungao principal do cortex cerebral, especialmente do 
cortex pre-frontal e das areas de associagao corticais dos lobos 
occipital, temporal e parietal. Algumas fungoes mentais espe- 
cializadas estao localizadas em regioes corticais especificas. Vi¬ 
nos nucleos subcorticais dos nucleos da base e do talamo estao 
diretamente relacionados com as areas de associagao corticais, e 
as lesoes desses nucleos ou das suas interconexoes com o cortex 
podem produzir deficits cognitivos semelhantes aos observados 
com as lesoes corticais. 

Fisiologia 

A. Estado de Alerta 

O sistema de ativagao reticular e excitado por diversos tipos 
de estimulos, especialmente por estimulos somatossensoriais. 
Esse sistema e mais compacto no mesencefalo e pode ser da- 
nificado pelas lesoes cerebrais centromediais, que causam su- 
pressao do estado de alerta, ou coma. Os nucleos e as projegoes 
mais altas sao mais difusos e, por esta razao, as lesoes rostrais ao 
mesencefalo precisam ser bilaterais para causar coma. 

A disfungao mais branda causa estados confusionais nos 
quais a consciencia esta deprimida e o paciente fica sonolento, 
desatento e desorientado. O nivel de alerta esta reduzido e o pa¬ 
ciente parece sonolento ou adormece facilmente se nao for esti- 
mulado repetidamente. Os pacientes mais despertos percebem 
lentamente os estimulos, mas se distraem facilmente e atribuem 
igual importancia aos estimulos importantes e irrelevantes. As 
percepgoes podem estar distorcidas e gerar alucinagoes e o pa¬ 
ciente pode nao conseguir organizar e interpretar um conjunto 
complexo de estimulos. A anormalidade da percepgao interfere 
com a aprendizagem, a memoria e a solugao de problemas. Os 
pensamentos ficam desorganizados e divergentes e o paciente 



Fig. 7.26 Sistema de ativagao reticular do tronco cerebral e suas 
projegoes ascendentes ao talamo e aos hemisferios cerebrais. 

(Reproduzido, com autorizagao, de Greenberg DA, Aminoff MJ, 
Simon RP: Clinical Neurology, 5 a ed., McGraw-Hill, 2002.) 


confuso pode sustentar convicgoes falsas, mesmo em face de 
evidencias quanto a sua falsidade (ilusoes). Em alguns casos, o 
estado confusional evidencia-se por delirio, que se caracteriza 
por exacerbagao do estado de alerta, disturbios da percepgao, 
agitagao, ilusoes, alucinagoes, convulsoes e hiperatividade au¬ 
tonomica (sudorese, taquicardia e hipertensao). 

O coma pode ser causado por disturbios estruturais ou 
metabolicos. Algumas lesoes estruturais dos hemisferios cere¬ 
brais, tais como hemorragias, areas extensas de infarto isque- 
mico, abscessos ou tumores, podem expandir-se em alguns 
minutos ou poucas horas e provocar a herniagao dos tecidos 
cerebrais para dentro da fossa posterior (Fig. 7.27). Se estiver 
em posigao lateral dentro do lobo temporal, a massa expan- 
siva pode forgar o unco do lobo temporal para dentro da 
cisterna circundante do mesencefalo e comprimir o terceiro 
nervo craniano ipsolateral (herniagao uncal). Isso provoca 
dilatagao das pupilas e disfungao dos musculos extra-oculares 
inervados por esse nervo. A compressao persistente distorce 
o mesencefalo e o paciente entra em coma com posturas fi- 
xas dos membros. Com a persistencia da herniagao, a fungao 
da ponte fica prejudicada e as respostas oculovestibulares sao 
perdidas. Por fim, a fungao bulbar e suprimida e a respiragao 
cessa. As lesoes hemisfericas situadas mais perto da linha me¬ 
dia comprimem as estruturas da formagao reticular talamica 
e podem causar coma antes do aparecimento de anormali- 
dades oculares (herniagao central). Com a continuidade da 
compressao, a fungao do mesencefalo e afetada e causa dila- 
tagao pupilar e posturas fixas dos membros. Com a herniagao 
progressiva, as fungoes vestibulares e depois as fungoes respi- 
ratorias bulbares sao perdidas. 

Varios disturbios funcionais podem afetar difusamente a 
fungao cerebral e produzir um estado confusional ou coma, 
se forem graves (Quadro 7.1). A maioria desses disturbios e 
aguda e alguns sao reversiveis, principalmente os que sao cau- 
sados por farmacos e toxinas metabolicas. Os indicios quanto 
a causa dessas encefalopatias “metabolicas” sao encontrados no 
exame fisico geral, na triagem toxicologica e em alguns estu- 
dos hematologicos. Quando esses disturbios causam coma, as 
respostas pupilares a luz geralmente estao preservadas, apesar 
da disfungao oculovestibular ou respiratoria. Essa constatagao 
e muito util na diferenciagao entre as causas metabolicas e es¬ 
truturais do coma. 

Os neuronios do mesencefalo dorsal e principalmente os 
nucleos existentes na formagao reticular da ponte sao impor¬ 
tantes ao controle do sono. Desse modo, as lesoes que afetam 
a ponte podem preservar a consciencia, mas alterar o sono. Por 
outro lado, as lesoes difusas do neocortex (p. ex., isquemia ce¬ 
rebral global) podem preservar o sistema de ativagao reticular 
e os centros do sono no tronco cerebral; os pacientes mantem 
os ciclos normais de sono-vigilia, mas nao conseguem intera- 
gir significativamente com o ambiente (coma vigil ou estado 
apalico). 

B. COGNICAO 

Varios disturbios alteram a cognigao, mas nao interferem 
com o nivel de consciencia. Em geral, regioes corticais espe¬ 
cificas medeiam as diversas fungoes cognitivas, embora haja 
superposigao e interconexoes significativas entre as estruturas 
corticais e subcorticais envolvidas em todas as atividades men¬ 
tais. Quando varias dessas fungoes estao alteradas, diz-se que 
o paciente tern demencia. A demencia e analisada com mais 
detalhes nas segoes subseqiientes deste capitulo. 
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Foice do cerebro 



Fig . 7.27 Bases anatomicas das sindromes de herniagao. As le¬ 
soes expansivas supratentoriais podem causar deslocamento 
dos tecidos cerebrais para dentro de um compartimento intra- 
craniano adjacente e provocar: © herniagao cingulada sob a 
foice cerebral, © herniagao transtentorial inferior (central), © 
herniagao uncal sobre a borda do tentorio, ou © herniagao da 
amigdala cerebelar para dentro do forame magno. O coma e, 
finalmente, a morte ocorrem quando os processos ©, © ou © 
produzem compressao do tronco cerebral. (Reproduzido, com 
autorizagao, de Greenberg DA, Aminoff MJ, Simon RP: Clinical 
Neurology, 5 a ed., McGraw-Hill, 2002.) 

Em geral, o termo cortex pre-frontal (Fig. 7.9) refere-se as 
areas 9, 10, 11, 12, 45, 46 e 47 de Brodmann, que estao situ- 
adas nas superficies superiores e laterais dos lobos frontais e 
nos cortices cingulado, para-olfatorio e orbitofrontal inferior 
e medialmente. Essas regioes sao essenciais ao planejamento e 
ao seqiienciamento ordenado dos comportamentos comple¬ 
xes; a fixagao da atengao em varios estimulos ou ideias simul- 
taneamente; a concentragao e a alternancia flexivel do foco da 
concentragao; a apreensao do contexto e do significado das 
informagoes; e ao controle dos impulsos, das emogoes e das 
seqiiencias de pensamentos. A lesao dos lobos frontais ou das 
conexoes com os nucleos caudado e medial dorsal do talamo 
causa a sindrome do lobo frontal. Os pacientes podem ter 
alteragoes drasticas da personalidade e do comportamento, 
embora as fungoes sensorimotoras permanegam intactas. Al- 
guns pacientes tornam-se vulgares na fala, relaxados e sujos, 
pomposos e irasciveis, enquanto outros perdem o interesse, 
a espontaneidade, a curiosidade e a iniciativa. O afeto pode 
Hear apatico e embotado (abulia). Alguns pacientes perdem 
as capacidades de criatividade e raciocinio abstrato, e a capa- 
cidade de solucionar problemas, ao mesmo tempo em que 
se tornam excessivamente concretos em seus pensamentos. 
Em geral, esses pacientes distraem-se facilmente e nao con- 
seguem focar a atengao quando expostos a varios estimulos. 
As manifestagoes mais dramaticas sao observadas depois das 
lesoes bilaterais dos lobos frontais; as lesoes unilateral po¬ 
dem causar anormalidades sutis do comportamento, que as 
vezes sao dificeis de detectar. O envolvimento das areas pre- 
motoras pode causar incontinencia, incapacidade de realizar 
atividades motoras aprendidas (apraxia), aumentos variaveis 
do tonus muscular (paratonia) e reaparecimento dos reflexos 
primitivos orais e de preensao palmar (suegao, protrusao la¬ 
bial e enrugamento dos labios com a estimulagao da regiao 
perioral). 


Em cerca de 90% dos individuos normals, a linguagem e 
uma fungao do hemisferio esquerdo. Embora 99% dos indivi¬ 
duos destros tenham o hemisferio esquerdo dominante, cerca 
de 40% dos canhotos tern o hemisferio direito dominante. Na 
maioria dos canhotos, a dominancia hemisferica da linguagem 
e parcial e a lesao do hemisferio dominante tende a compro- 
meter menos gravemente a linguagem do que nos individuos 
destros. As regioes corticais mais essenciais a linguagem sao as 
areas de Broca (area 44) e Wernicke (area 22), o cortex audi- 
tivo primario (areas 41 e 42) e as areas de associagao frontais e 
temporoparietais adjacentes (Fig. 7.9). As lesoes dessas areas ou 
das suas conexoes com as outras regioes corticais causam afa- 
sia. As lesoes das areas frontais da fala causam fala nao-fluente, 
disartrica e hesitante, enquanto as lesoes da area temporal da 
fala originam uma fala que contem varios erros, ou pode ser 
totalmente destituida de palavras compreensiveis. Os pacientes 
com lesoes das areas temporais da fala tambem nao conseguem 
compreender as palavras faladas. O isolamento da area tem¬ 
poral da fala de suas conexoes com os lobos occipitais causa 
incapacidade de ler (alexia). As regioes do lobo parietal adja¬ 
cente ao lobo temporal sao importantes para a recordagao das 
palavras aprendidas antes e as lesoes dessas estruturas podem 
causar anomia. A regiao parietal inferior e importante para a 
transdugao das mensagens lingiiisticas geradas nas areas tem¬ 
porais da linguagem em simbolos visuais. A lesao dessa regiao 
pode causar incapacidade de escrever (agrafia). 

A memoria depende de que as informagoes sejam registradas 
pelo cortex somatossensorial, auditivo ou visual primario. As areas 
corticais posteriores envolvidas com a compreensao da lingua¬ 
gem sao necessarias ao processamento imediato das informagoes 
escritas ou faladas e a sua recuperagao rapida. Os hipocampos e 
suas conexoes com os nucleos mediais dorsais do talamo e com os 
nucleos mamilares do hipotalamo constituem o sistema limbico, 
que e crucial a aprendizagem e ao processamento dos eventos para 
armazenamento a longo prazo. Quando essas areas estao lesadas, 
o paciente nao consegue aprender fatos novos ou recuperar as me- 
morias do passado recente. Os sintomas mais graves ocorrem com 
as lesoes bilaterais, enquanto a doenga unilateral causa deficits de 
aprendizagem mais sutis. As memorias que permanecem com um 
individuo por varios anos sao classificadas como remotas e sao 
armazenadas nas areas corticais de associagao correspondentes (p. 
ex., cenas no cortex visual). As memorias remotas permanecem 
intactas nos pacientes com lesao das estruturas limbicas necessa- 

Quadro7.1 Causas nao-estruturais dos estados confusionais 
e do coma 


Convulsao ou estado pos-ictal prolongado 
Encefalopatia de Wernicke 
Encefalopatia hepatica 
Estados hiperosmolares 

Farmacos e drogas (sedativo-hipnoticos, etanol, opioides) 

Hemorragia subaracnoidea 

Hipercalcemia 

Hipertermia 

Hipoglicemia 

Hiponatremia 

Hipotireoidismo 

Hipoxia 

Isquemia cerebral difusa 
Meningite e encefalite 
Tireotoxicose 
Uremia 
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rias a aprendizagem. Entretanto, elas podem ser perdidas depois 
das lesoes das areas corticais de associa^ao. A compreensao dos 
mecanismos pelos quais as memorias recentes sao transferidas do 
sistema limbico da memoria para o cortex de associa^ao para ar- 
mazenamento mais prolongado e um dos principals objetivos dos 
estudos realizados hoje. 

O cortex de associa^ao parietal e a principal regiao envolvida 
na integra^ao visomotora das atividades construcionais. O cor¬ 
tex visual e necessario a observa^ao, enquanto o cortex auditivo e 
o cortex temporal da linguagem sao essenciais a reprodu^ao dos 
objetos em desenhos por solicita^ao. O cortex parietal inferior 
(areas 39 e 40) integra as informa^oes visuais e auditivas e os 
estimulos gerados nessa regiao sao transformados em padroes 
motores pelo cortex motor. Desse modo, as lesoes dos lobos pa- 
rietais geralmente causam deficit construcional. A lesao de um 
dos hemisferios pode causar erros de constru^ao. Os desenhos 
podem mostrar rota^ao dos objetos, desorienta^ao dos objetos 
em segundo piano, fragmenta^ao do desenho, incapacidade de 
desenhar angulos corretamente, ou omissao de algumas partes 
da figura apresentada para copiar. Em geral, e dificil determinar 
qual lado esta lesado, mas se a linguagem estiver preservada, o 
mais provavel e que haja lesao do lobo parietal nao-dominante. 

A capacidade de calcular, o raciocmio abstrato, a solu^ao de 
problemas e varios outros aspectos da inteligencia sao dificeis 
de localizar porque dependem da integra^ao de varias regioes 
corticais. Em geral, essas fun^oes estao anormais nas doen^as 
que causam disfun^ao cortical difusa, entre elas os disturbios 
que produzem demencia. 

AUTO-AVALIAfAO 

25 Qual e a rede de neuronios que mantem o estado de 
alerta e a consciencia normals? 

26 Quais sao os sinais e sin tom as da herniagao cere¬ 
bral causa da pelas lesoes cerebrals foca is? 

27 Que fungoes cognitivas sao control ad as pelos lobos 
frontais e pelo cortex de associagao parietal? 

28 Que regioes do cortex sao importantes para a lin¬ 
guagem e a memoria? 


■ FISIOPATOLOGIA DE ALGUNS 
DISTURBIOS NEUROLOGICOS 


As doen^as do sistema nervoso podem ser causadas por 
grande variedade de disturbios degenerativos, metabolicos, 
estruturais, neoplasicos ou inflamatorios que afetam os neu¬ 
ronios, a glia ou ambos. A disfun^ao resultante e evidenciada 
por hiperatividade neuronial (p. ex., durante as convulsoes) 
ou depressao da atividade dos neuronios (p. ex., depois de um 
acidente vascular encefalico). As anormalidades funcionais es- 
pecificas observadas dependem da rede neuronial afetada. Por 
exemplo, como a esclerose lateral amiotrofica e um disturbio 
dos neuronios motores superiores e inferiores, os deficits neuro- 
logicos limitam-se ao sistema motor. Na doen^a de Parkinson, 
os neuronios dopaminergicos da substancia negra degeneram 


e isto causa sinais e sintomas de disfun^ao do sistema motor 
extrapiramidal. Nos pacientes com acidente vascular encefalico 
(AVE) isquemico, a combina^ao especifica de anormalidades 
neurologicas e determinada pelo territorio vascular afetado. Por 
essa razao, o entendimento da fisiopatologia das doen^as neu¬ 
rologicas requer a considerate dos eventos que ocorrem no 
nivel celular e nas redes neurais envolvidas. 

DOEN^AS DOS NEURONIOS MOTORES 
Apresentacao ch'nica 

As doen^as dos neuronios motores afetam predominante- 
mente as celulas do corno anterior da medula espinhal e carac- 
terizam-se por definhamento e fraqueza dos musculos esquele- 
ticos. As descargas espontaneas das fibras nervosas motoras em 
degenera^ao ocorrem e causam abalos musculares conhecidos 
como fascicula^oes (ver descri^ao nos paragrafos anteriores). 
Nos casos tipicos, a eletromiografia mostra sinais de desenerva- 
^ao, tais como aumento do numero de descargas espontaneas 
(fibrila^oes) do musculo em repouso e redu^ao da quantidade 
de unidades motoras detectadas durante a contra^ao volunta- 
ria. O crescimento das fibras motoras saudaveis remanescentes 
pode ocorrer e resulta no aparecimento de potenciais polissi- 
napticos grandes originados de varias unidades motoras. 

As atrofias musculares espinhais (AME) constituem um 
grupo heterogeneo de doen^as geneticas que se caracterizam 
pela degenera^ao seletiva dos neuronios motores inferiores. O 
tipo mais comum e autossomico recessivo, come^a na infan- 
cia e tern incidencia entre 1:6.000 a 1:10.000. A AME tern 
sido subdividida em tres tipos, dependendo da idade de inicio 
e da progressao clmica. A AME tipo lea atrofia muscular 
espinhal neonatal (doen^a de Werdnig-Hoffman), um dis¬ 
turbio que geralmente se evidencia nos primeiros 3 meses de 
vida. Os lactentes com essa doen^a tern dificuldade de sugar, 
deglutir e respirar. Atrofia e fascicula^oes sao detectadas nos 
musculos da lingua e dos membros. A AME tipo I progride 
rapidamente e leva ao obito por complicates respiratorias, 
geralmente em torno do terceiro ano de vida. A AME tipo II 
come^a na segunda metade do primeiro ano de vida. A doen^a 
progride mais lentamente do que a forma neonatal e os pa¬ 
cientes podem sobreviver ate a idade adulta. A AME tipo III 
(doen^a de Kugelberg-Welander) e uma forma juvenil que se 
desenvolve depois do segundo ano de vida. Os pacientes tern 
fraqueza dos musculos proximais dos membros, com preserva- 
$ao relativa dos musculos bulbares. O padrao da fraqueza pode 
sugerir erroneamente uma miopatia, tais como a distrofia dos 
cingulos dos membros, em vez de uma doen^a do neuronio 
motor. A evolu^ao e progressiva e resulta em incapacidade na 
idade adulta. Todas as tres formas de AME sao causadas por 
dekkoes ou mutates do gene de sobrevida do 1- neuronio 
motor ( SMN1 ), localizado no cromossomo 5ql3. O produto 
genetico do SMN esta expresso em todos os tecidos e parece 
estar envolvido no metabolismo do RNA. A perda da fungio 
desse gene promove a apoptose dos neuronios motores infe¬ 
riores. Ainda nao esta claro por que os neuronios motores sao 
afetados seletivamente. 

Nos adultos, as doen^as dos neuronios motores geralmente 
come^am entre as idades de 30 e 60 anos e comumente sao 
esporadicas, embora ate 10% dos casos sejam familiares. Exis¬ 
tent varios subtipos descritos, dependendo do envolvimento 
relativo dos neuronios motores superiores ou inferiores e dos 
neuronios bulbares ou do corno espinhal anterior. Por exem- 
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plo, a atrofia espinobulbar e um disturbio recessivo ligado ao 
X, que se evidencia clinicamente na quarta ou quinta decadas 
de vida e esta associado a uma repeti^ao CAG ampliada no 
gene do receptor do androgenio. Assim como ocorre com ou- 
tros disturbios geneticos associados as expansoes das repeti^oes 
trinucleotidicas, o processo neurodegenerativo esta associado as 
inclusoes neuroniais. A testosterona estimula o desenvolvimen- 
to das inclusoes e as mulheres homozigotas para essa muta^ao 
desenvolvem apenas sintomas brandos. Alem disso, as femeas 
de camundongos portadoras da muta^ao mostram disfun^ao 
motora depois da administra^ao da testosterona, enquanto a 
castra^ao atenua a disfun^ao nos camundongos machos. Es- 
sas observances levaram a experimenta^ao com antagonistas 
do hormonio de libera^ao das gonadotropinas, que reduzem a 
secre^ao da testosterona pelos testiculos, como forma de trata- 
mento da doen^a. 

Nos adultos, o tipo mais comum de doen^a do neuronio 
motor e a esclerose lateral amiotrofica (ELA), na qual ha 
comprometimento misto dos neuronios motores superiores 
e inferiores e anormalidades dos musculos bulbares e dos 
membros. Em 80% dos pacientes, os primeiros sinais e sin¬ 
tomas sao causados pela fraqueza dos musculos dos mem¬ 
bros. As queixas geralmente sao bilaterais e assimetricas. O 
envolvimento dos musculos bulbares causa dificuldades de 
deglutir, mastigar, falar, respirar e tossir. O exame neurolo- 
gico demonstra uma combina^ao de sinais referidos aos neu¬ 
ronios motores superiores e inferiores. Em geral, nao ha aco- 
metimento dos musculos extra-oculares ou dos esfmcteres. 
A doen^a e progressiva e geralmente leva ao obito em 3 a 5 
anos, que habitualmente e causado por infec^oes pulmonares 
e insuficiencia respiratoria. 


Patologia e patogenia 

Na ELA, ha degenera^ao seletiva dos neuronios motores do 
cortex motor primario e dos cornos antero-laterais da medula 
espinhal. Muitos neuronios afetados mostram anormalidades 
citoesqueleticas com acumulos de filamentos intermediaries 
nos corpos celulares e nos axonios. A resposta das celulas gliais 
e sutil e ha pouca evidencia de inflamanao. A etiologia e des- 
conhecida, mas estudos bioquimicos e geneticos forneceram 
varios indicios. 

A. SlNALIZA^AO PELO GLUTAMATO E 
PROCESSAMENTO DO RNA 

O glutamato (Fig. 7.28) e o neurotransmissor excitatorio 
mais abundante no SNC. Ele ativa uma farmlia numerosa de 
receptores que abrem os canais cationicos (receptores ionotro- 
picos) ou ativam a fosfolipase C (receptores metabotropicos), 
que catalisa a formanao do segundo-mensageiro inositol-1,4,5- 
trifosfato (IP 3 ). A entrada do Na + e Ca 2+ pelos canais cationicos 
estimulados pelo glutamato despolariza as celulas, enquanto o 
IP 3 estimula a liberanao do Ca 2+ das reservas intracelulares. O 
efeito final dessas reaches e um potencial pos-sinaptico excita¬ 
torio e o aumento da concentranao do Ca 2+ intracelular livre 
no citosol do neuronio pos-sinaptico. Esse sinal do Ca 2+ ati¬ 
va enzimas sensiveis a este cation e e rapidamente suprimido 
pela remo^ao do glutamato da sinapse e pelos mecanismos de 
seqiiestro e expulsao do calcio pela celula pos-sinaptica. A de- 
sestrutura^ao dos mecanismos normais de interrup^ao do sinal 
excitatorio resulta em eleva^oes persistentes do Ca 2+ intracelu¬ 
lar, que provocam a morte das celulas. 



Processo do astrocito 

Fig . 7.28 Neurotransmissao glutamatergica. A despolarizagao estimula a liberagao do glutamato pelas terminagoes 
pre-sinapticas dentro das fendas sinapticas, onde ele se liga aos seus receptores ionotropicos ou metabotropicos e 
estimula a entrada do Ca 2+ e a ativa^ao da fosfolipase C (PLC). A PLC catalisa a hidrolise do fosfatidilinositol-4,5-bi- 
fosfato (PIP 2 ) e forma inositol-1,4,5-trifosfato (IP 3 ), que provoca a liberagao de Ca 2+ das reservas existentes no reticulo 
endoplasmatico agranular (REA). As a^oes sinapticas do glutamato sao interrompidas principalmente pela captagao por 
transportadores do glutamato (TG) dependentes do Na + na glia. Nos astrocitos, o glutamato e convertido em glutamina 
pela sintetase da glutamina. 
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O glutamato e retirado das sinapses por protemas transpor- 
tadoras presentes nos astrocitos circundantes e nas terminates 
nervosas. Nos astrocitos, o glutamato e metabolizado em glu- 
tamina e pode ser transferido novamente aos neuronios depois 
da reconversao em glutamato. Em 60% dos pacientes com a 
forma esporadica da ELA, ha redu^ao expressiva da atividade 
dos transportadores do glutamato no cortex motor e na medula 
espinhal, mas nao nas outras regioes do SNC. Essa altera^ao foi 
associada a perda do transportador de aminoacidos excitatorios 
da protema transportadora 2 do glutamato (EAAT2), talvez 
resultante de uma falha na conjuga^ao do seu RNA mensa- 
geiro. Nas culturas de cortes da medula espinhal, a inibi^ao 
farmacologica do transporte do glutamato causa degenera^ao 
dos neuronios motores. Desse modo, a perda seletiva de um 
transportador do glutamato pode causar excitotoxicidade nos 
pacientes com ELA por meio do aumento dos niveis extracelu- 
lares do neurotransmissor. 

Recentemente, foi descoberta outra altera^ao no processo 
de sinaliza^ao do glutamato dos neuronios motores espinhais 
de cinco pacientes com ELA. A edi^ao do RNA e um processo 
pelo qual codons especificos do gene sao alterados pelas desa- 
minases dependentes de RNA. Nas subunidades do receptor 
GluR2, esse processo tern eficiencia de quase 100%, resultando 
na conversao da glutamina em arginina no segundo dominio 
transmembrana dessa subunidade, que reduz acentuadamente 
a permeabilidade ao calcio em uma das principals subclasses de 
receptores do glutamato. A eficiencia da edi^ao estava reduzida 
em mais de 50% dos neuronios dos pacientes com ELA. Como 
os camundongos transgenicos que expressam a GluR2 torna- 
da artificialmente mais permeavel ao calcio desenvolvem uma 
doen^a do neuronio motor nas fases tardias da vida, e possivel 
que a edi^ao anormal da GluR2 contribua para a patogenia da 
ELA. Essas descobertas sugerem que a forma esporadica dessa 
doen^a possa ser causada por uma anormalidade no metabolis- 
mo do RNA. 

B. Radicais Livres 

Cerca de 10% dos casos da ELA sao familiares e 2 a 3% 
sao atribufdos as muta^oes de sentido incorreto no gene 
da dismutase do superoxido de cobre-zinco citosolica 
(. SOD1 ) localizado no bra^o longo do cromossomo 21. A 
enzima SOD1 catalisa a forma^ao do peroxido de hidroge- 
nio a partir do anion superoxido. Em seguida, o peroxido de 
hidrogenio e destoxificado pela catalase ou pela peroxidase da 
glutationa para produzir agua. Nem todas as muta^oes redu- 
zem a atividade do SOD1 e o disturbio e transmitido como 
tra^o autossomico dominante, sugerindo que a ELA familiar 
seja resultante de um ganho funcional, em vez de perda de 
fun^ao. Essa hipotese e refor^ada pela observa^ao de que os 
camundongos transgenicos que expressam o SOD1 mutante 
desenvolvem uma doen^a do neuronio motor analoga a ELA 
familiar humana, enquanto os camundongos que nao pos- 
suem SOD1 nao desenvolvem tal doen^a. Uma hipotese su- 
gere que a enzima mutante tenha especificidade alterada pelo 
substrato, catalisando a redu^ao do peroxido de hidrogenio 
para formar radicais hidroxilas e utilizando o peroxinitrito 
para realizar a nitrata^ao dos residuos de tirosina das prote¬ 
mas. Isso e compativel com os niveis elevados das protemas 
carbomlicas no cerebro e com as concentrates altas de ni- 
trotirosina livre na medula espinhal dos pacientes com ELA. 
A EAAT2 tambem pode ser inativada pela SOD1 mutante 
e, dessa forma, causar excitotoxicidade. Algumas muta^oes 


tambem favorecem a forma^ao de agregados de SOD, que 
podem ser neurotoxicos. 

C. Proteinas do Citoesqueleto 

Os neuronios motores tendem a ser muito grandes com 
axonios extremamente longos e as protemas citoesqueleticas 
que mantem a estrutura axonial podem ser alvos criticos das 
lesoes dessas celulas. O papel da disfun^ao dos neurofilamentos 
na ELA e refor^ado pela observa^ao de que as inclusoes neuro- 
filamentares dos corpos celulares e dos axonios proximais sao 
alterates precoces observadas na patologia dessa doen^a. Alem 
disso, foram detectadas muta^oes nas subunidades da cadeia 
pesada dos neurofilamentos (NF-H) em alguns pacientes com 
ELA esporadica, o que sugere que as variantes da NF-H possam 
ser fatores de risco para a doen^a. A periferina e outra protema 
filamentar intermediaria encontrada nos neurofilamentos das 
inclusoes neuroniais da ELA e nos camundongos com muta¬ 
tes do SOD1. A expressao da periferina aumenta em resposta 
a lesao celular e sua expressao exagerada causa uma doen^a do 
neuronio motor de inicio tardio nos camundongos. As inclu¬ 
soes com periferina e neurofilamentos podem interferir com 
o transporte axonial e resultar na impossibilidade de manter a 
estrutura do axonio e o transporte das macromoleculas como 
os fatores neurotroficos necessarios a sobrevida dos neuronios 
motores. 


AUTO-AVAUAfAO 

29 Qua is sao as manifestaqoes cl micas das doenqas 
dos neuronios motores? 

30 Que gene e responsavei por alguns casos familiares 
da ELA e qual e o mecanismo molecular postulado 
para explicar como a mutagao causa a doenga? 

31 Cite outros dois mecanismos que podem ser impor¬ 
ta ntes para a degeneragao neuronial. 

DOEN^A DE PARKINSON 
Apresenta^ao ch'nica 

O parkinsonismo e uma smdrome clmica que se eviden- 
cia por rigidez, bradicinesia, tremor e instabilidade postural. 
A maioria dos casos e decorrente da doen^a de Parkinson, um 
disturbio idiopatico com prevalencia em torno de 1 a 2 por 
1.000. Na primeira metade do seculo passado, o parkinsonis¬ 
mo era uma sequela comum da encefalite de von Economo, 
mas tambem pode ser causado pela exposigio a algumas toxi- 
nas, tais como manganes, bissulfeto de carbono e monoxido de 
carbono. Varios farmacos, principalmente butirofenonas, feno- 
tiazinas, metoclopramida, reserpina e tetrabenazina, tambem 
podem causar parkinsonismo reversivel. Essa smdrome tam¬ 
bem pode ser causada por traumatismos cranianos repetidos, 
ou pode ser uma manifestato de varias doen^as dos nucleos 
da base, inclusive doen^a de Wilson, alguns casos da doen^a 
de Huntington, smdrome de Shy-Drager, degeneragao estria- 
donigral e paralisia supranuclear progressiva. Nesses disturbios, 
alem do parkinsonismo ha outros sinais e sintomas. 
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Patologia e patogenia 

Na doenga de Parkinson, ha degeneragao seletiva das popu¬ 
lates de celulas do tronco cerebral e dos nucleos da base que 
contem monoaminas, principalmente dos neuronios dopami¬ 
nergicos da substancia negra. Alem disso, neuronios dispersos 
nos nucleos da base, no tronco cerebral, na medula espinhal e 
nos ganglios simpaticos contem corpos de inclusao citoplasma- 
ticos eosinofilicos (corpos de Lewy). Essas estruturas contem 
agregados filamentosos de a-sinuclema e tambem parkina, sin- 
filina, neurofilamentos e protemas das vesiculas sinapticas. 

O estudo da neurotoxina potente MPTP (l-metil-4-fenil- 
1,2,3,6-tetraidropiridina) revelou indicios importantes quanto 
a patogenia da doenga de Parkinson. A MPTP e um subprodu- 
to da smtese de um derivado opioide sintetico da meperidina. 
O uso ilicito das preparagoes opioides macigamente contami- 
nadas por MPTP causou varios casos de parkinsonismo no im- 
cio da decada de 1980. Essa toxina destroi seletivamente os 
neuronios dopaminergicos do cerebro e causa uma sindrome 
clinica muito semelhante a doenga de Parkinson. 

A MPTP entra no cerebro (Fig. 7.29) e e convertida pela 
monoaminoxidase B existente nas celulas gliais e nas termina¬ 
tes nervosas serotoninergicas em A^-metil-4-fenil-diidropiridi- 
na (MPDP + ), que se difunde pelas membranas gliais e depois 
sofre oxidagao nao-enzimatica e redugao em seu metabolito 
ativo A^metil-4-fenilpiridmio (MPP + ). Os transportadores da 
membrana plasmatica, que normalmente trabalham no sentido 
de interromper as ates das monoaminas por sua remogao das 
sinapses, captam o MPP + . O MPP + interiorizado inibe a fos- 
forilagao oxidativa por interagir com o complexo I da cadeia 
de transporte de eletrons mitocondriais. Isso inibe a produce 
do ATP e reduz o metabolismo do oxigenio molecular, pos- 
sibilitando a formagao de quantidades maiores de peroxido e 
radicals hidroxila e superoxido, que reagem com os lipidios, 
as protemas e os acidos nucleicos e provocam a morte celular. 
Como confirmagao do papel da disfungao mitocondrial e da 
lesao oxidativa na patogenia da doenga de Parkinson, existem 
evidencias de que o inseticida rotenona, que inibe o complexo 
mitocondrial I, causa parkinsonismo nos animais, com degene¬ 
rate dos neuronios dopaminergicos nigroestriadais e inclusoes 
citoplasmaticas semelhantes aos corpos de Lewy. A exposigao 
ao paraquat, um herbicida utilizado comumente que tern estru- 
tura semelhante ao MPP + e tambem inibe o complexo I, pode 
causar degenerate seletiva dos neuronios dopaminergicos e 

Astrocito Terminagao nervosa dopaminergica 



Fig . 7.29 Mecanismo proposto do parkinsonismo induzido pela 
MPTP. A toxina entra nos astrocitos cerebrais e e convertida em 
MPDP+ pela agao da monoaminoxidase tipo B (MAO-B). Em se- 
guida, a MPDP+ e metabolizada no meio extracelular em MPP + , 
que e colhida pelos locais de captagao das terminates nervosas 
dopaminergicas e concentrada nas mitocondrias. O disturbio re- 
sultante da fungao mitocondrial pode levar a morte dos neuro¬ 
nios. (Reproduzido, com autorizagao, de Greenberg DA, Aminoff 
MJ, Simon RP: Clinical Neurology, 5 a ed., McGraw-Hill, 2002.) 


agregagao da a-sinuclema. Alem disso, estudos demonstraram 
que a redugao da atividade do complexo I ocorre nas linhagens 
celulares derivadas dos pacientes com doenga de Parkinson e 
uma variante genetica da desidrogenase 3 do NADH do com¬ 
plexo I esta associada ao risco menor de desenvolver a doenga 
entre os caucasianos. Desse modo, as alteragoes da atividade 
do complexo I mitocondrial parecem desempenhar um papel 
importante na patogenia da doenga de Parkinson. 

As razoes que explicam por que os neuronios dopaminergi¬ 
cos parecem ser seletivamente vulneraveis a inibigao do comple¬ 
xo I nao estao esclarecidas. Embora haja controversias, algumas 
evidencias sugerem que a dopamina possa predispor a neuroto- 
xicidade. Alem disso, a dopamina exogena e toxica aos neuro¬ 
nios em cultura. A dopamina sofre auto-oxidagao para formar 
radicals superoxido, ou e metabolizada pela monoaminoxidase 
em peroxido de hidrogenio. A dismutase do superoxido catali- 
sa a conversao do superoxido em H 2 0 2 , que e convertido em 
agua pela peroxidase da glutationa e pela catalase. Entretanto, 
o H 2 0 2 tambem reage com o ion ferroso para formar radicals 
hidroxilas altamente reativos. Desse modo, a dopamina presente 
dentro dos neuronios dopaminergicos pode ser uma fonte de 
radicals reativos do oxigenio que, quando combinados com a 
fungao deprimida do complexo I, podem levar a morte celular. 

Cerca de 3% dos casos da doenga de Parkinson sao familia- 
res. Estudos geneticos identificaram as mutagoes responsaveis 
de cinco genes e forneceram informagoes importantes quanto 
aos processos moleculares envolvidos na doenga. Esses genes sao 
os da a-sinuclema (PARK1), parkina ( PARK2 ), DJ-1 (. PARK7 ), 
ubiquitina-C-hidroxilase-Ll (. PARK5) e cinase 1 induzida pelo 
PTEN (homologo da fosfatase e tensina deletado do cromos- 
somo 10) ( PARK6 ). 

Mutagoes do gene da a-sinuclema do cromossomo 4q21 
a 23 causam doenga de Parkinson autossomica dominante. A 
a-sinuclema e encontrada nas terminagoes nervosas em conta- 
to direto com as vesiculas sinapticas. Sua fungao normal nao e 
conhecida. Nos camundongos transgenicos, a expressao exage- 
rada da a-sinuclema humana nao-mutante resulta na formagao 
dos corpos de Lewy, na redugao das terminagoes dopaminergi¬ 
cas no estriado e em anormalidades da fungao motora. A tripli- 
cagao genomica da a-sinuclema, que causa a expressao exagera- 
da, foi documentada em uma familia de pacientes com doenga 
de Parkinson autossomica dominante. Isso sugere que seja a 
produgao das inclusoes neuroniais contendo a-sinuclema, mais 
do que uma alteragao da fungao da a-sinucleina, que contri- 
bua para a degeneragao dos neuronios dopaminergicos. Curio- 
samente, os camundongos que nao possuem a-sinuclema sao 
resistentes aos efeitos toxicos da MPTP (inibidor do complexo 
I), sugerindo que a disfungao mitocondrial gere condigoes pro- 
picias a agregagao da a-sinuclema e a neurodegeneragao. 

As protemas desdobradas, degradadas ou malformadas ge- 
ralmente sao decompostas por um processo que inclui a ligagao 
covalente da ubiqiiitina. A ubiqiiitina e uma protema de 76 
aminoacidos, que marca as protemas para processamento por 
um complexo proteolitico (proteassomo). Uma mutagao em 
sentido erroneo de um dos componentes do sistema ubiqiiiti- 
na-proteassomo, hidroxilase LI carboxiterminal da ubiqiiitina, 
foi detectada em uma familia com doenga de Parkinson autos¬ 
somica dominante. Mutagoes do gene da parkina do cromos¬ 
somo 6q25 foram demonstradas nos casos de parkinsonismo 
juvenil autossomico recessivo. A parkina e uma ligase E3 da 
ubiqiiitina, que catalisa o acrescimo da ubiqiiitina as protemas 
especificas para transforma-las em alvos para degradagao. Mu¬ 
tagoes conhecidas causam perda de fungao, que provavelmente 
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acarretam anormalidades da degradagao proteica. Entretanto, a 
maioria dos pacientes com mutagoes da parkina nao tem cor- 
pos de Lewy, sugerindo que outros mecanismos, como o au- 
mento do estresse oxidativo, causem a neurodegeneragao desses 
pacientes. Como confirmagao desse mecanismo os mutantes da 
Drosophila que nao possuem parkina mostram anormalidades 
mitocondriais. 




AUTO-AVAUAfAO 


32. Quais sao as manifestaqoes clmicas do parkinso- 
nismo? 

33. Cite algumas das causas dessa sfndrome. 

34. Cite dois dos mecanismos principals propostos para 
explicar a fisiopatologia da doenga de Parkinson. 


MIASTENIA GRAVIS 
Apresenta^ao ch'nica 

A miastenia gravis e um disturbio auto-imune da trans- 
missao neuromuscular. As manifestagoes clmicas principals 
sao fadiga e fraqueza oscilantes, que melhoram depois de um 
periodo de repouso e com a administragao dos inibidores da 
acetilcolinesterase. Os musculos com unidades motoras peque- 
nas, entre eles os musculos oculares, sao afetados mais cornu- 
mente. Os musculos orofaringeos, os flexores e os extensores 
do pescogo, os musculos proximais dos membros e os eretores 
da espinha sao envolvidos com menos freqiiencia. Nos casos 
graves, todos os musculos Ream fracos, inclusive o diafragma 


Anticorpo anti-receptor 
da acetilcolina 

«$> Acetilcolina 
v Receptores da 
acetilcolina 


Liberagao de acetilcolina 
pelo impulso nervoso 



Sarcolema das 
celulas musculares 


Impulso nervoso 
Axonio 

Bainha de mielina 


Acetilcolina livre 
destruida pela 
colinesterase 


v Anticorpo anti-receptor da 
acetilcolina bloqueando o receptor 
Destruigao da placa terminal Receptores de acetilcolina 

mediada pelo complemento na celula muscular 


Fig. 7.30 Patogenia da miastenia gravis. A acetilcolina liberada 
na terminagao nervosa pela passagem do impulso nervoso nor- 
malmente se liga aos seus receptores. Isso desencadeia um po- 
tencial de agao no musculo. Na miastenia gravis , o anticorpo con¬ 
tra o receptor da acetilcolina liga-se a esse receptor e inibe a agao 
do neurotransmissor. O anticorpo ligado provoca a destruigao da 
placa terminal por mecanismos imunes. (Reproduzido, com auto- 
rizagao, de Chandrasoma P, Taylor CE: Concise Pathology, 3 a ed., 
publicada originalmente pela Appleton & Lange. Copyright © 1998 
da The McGraw-Hill Companies, Inc.) 


e os musculos intercostais, e a morte pode ser causada pela 
insuficiencia respiratoria. 

Cerca de 5% dos pacientes tambem tem hipertireoidismo. 
Artrite reumatoide, lupus eritematoso e polimiosite tambem 
sao mais comuns nos pacientes com miastenia gravis do que 
na populagao geral e ate 30% dos pacientes tem um parente 
materno com disturbio auto-imune. Essas associates sugerem 
que os pacientes com miastenia gravis estejam geneticamente 
predispostos as doengas auto-imunes. 

Patologia e patogenia 

A anormalidade estrutural principal da miastenia gravis e 
uma simplificagao da regiao pos-sinaptica da sinapse neuromus¬ 
cular. A placa terminal dos musculos mostra fendas sinapticas 
esparsas, rasas e anormalmente amplas ou ausentes. Por outro 
lado, o numero e o tamanho das vesiculas pre-sinapticas sao 
normais. Tambem pode haver colegoes esparsas de linfocitos, 
alguns nas proximidades das placas motoras terminals. A IgG e 
o componente C3 do complemento podem estar presentes na 
membrana pos-sinaptica. 

Estudos eletrofisiologicos indicam que a membrana pos-si¬ 
naptica tem resposta reduzida a acetilcolina aplicada. Estudos 
com a-bungarotoxina marcada com iodo-125, que se liga com 
grande afinidade aos receptores nicotmicos da acetilcolina nos 
musculos, evidenciaram redugoes de 70 a 90% na quantidade 
de receptores por placa terminal dos musculos afetados. Os an- 
ticorpos circulantes dirigidos contra o receptor estao presentes 
em 90% dos pacientes e a doenga pode ser transferida passiva- 
mente aos animais pela administragao da IgG isolada dos pa¬ 
cientes acometidos. Alem disso, a imunizagao com a protema 
do receptor da acetilcolina muscular pode causar miastenia nos 
animais de laboratorio. Os anticorpos bloqueiam a ligagao da 
acetilcolina e a ativagao do receptor (Fig. 7.30). Alem disso, os 
anticorpos estabelecem ligagoes cruzadas com as moleculas do 
receptor e isso amplia sua interiorizagao e sua decomposigao. 
O anticorpo ligado tambem ativa a destruigao da regiao pos- 
sinaptica mediada pelo complemento, resultando na simplifi- 
cagao da placa terminal. Alguns pacientes que nao apresentam 
anticorpos contra o receptor da acetilcolina tem, em seu lugar, 
auto-anticorpos dirigidos contra a tirosinocinase do receptor 
especifico do musculo, que e um mediador importante para a 
concentragao desses receptores na placa terminal. Nas culturas 
de celulas musculares, esses anticorpos inibem a acumulagao 
dos receptores. 

Durante a estimulagao repetitiva de um nervo motor, o nu¬ 
mero de quanta liberado pela terminagao nervosa diminui com 
os estimulos sucessivos. Normalmente, isso nao causa disfun- 
gao clinica porque numeros suficientes de canais do receptor 
da acetilcolina sao abertos pelo neurotransmissor em concen- 
tragoes baixas. Entretanto, na miastenia gravis , em que ha uma 
deficiencia no numero de receptores funcionantes, a transmis- 
sao neuromuscular nao ocorre com as quantidades menores de 
quanta liberados. Sob o ponto de vista eletrofisiologico, isso 
pode ser detectado como declmio progressive do potencial de 
agao muscular composto durante a estimulagao repetitiva de 
um nervo motor. Clinicamente, isso se evidencia pela fadiga 
muscular com a atividade repetitiva ou persistente. 

O tratamento moderno conseguiu reduzir a taxa de mortali- 
dade de 30% para 3% entre os pacientes com miastenia gravis 
generalizada. As duas abordagens terapeuticas basicas origi- 
nadas do conhecimento da patogenia da doenga tem como 
propositos aumentar a quantidade de acetilcolina na jungao 
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neuromuscular e inibir a destrui^ao dos receptores da acetilco- 
lina mediada por mecanismos imunes. 

Com o bloqueio do metabolismo da acetilcolina, os inibido- 
res da acetilcolinesterase podem compensar o declmio normal 
da quantidade de neurotransmissor liberada durante a estimu- 
la^ao repetitiva. O tratamento com inibidores da colinesterase 
tambem pode causar agravamento paradoxal da fraqueza, que 
e conhecido como crise colinergica. Esse efeito colateral e 
decorrente de quantidades excessivas de acetilcolina. Em m- 
vel molecular, a liga^ao da acetilcolina primeiro abre os canais 
cationicos nicotmicos, mas com a exposi^ao persistente ao ago- 
nista, os canais beam dessensibilizados e fecham novamente. 
Os canais dessensibilizados recuperam sua sensibilidade a ace¬ 
tilcolina apenas depois que o neurotransmissor for removido. 
A remo^ao da acetilcolina e dificultada quando a atividade da 
colinesterase esta inibida. Isso pode causar bloqueio da neuro- 
transmissao na despolariza^ao, que e semelhante ao efeito dos 
agentes paralisantes despolarizantes, tais como succinilcolina 
ou inseticidas organofosforados e gases de a^ao neural, que 
inibem acentuadamente a acetilcolinesterase. Por essa razao, as 
doses dos inibidores da acetilcolinesterase devem ser cuidado- 
samente tituladas para atenuar a miastenia, mas tambem evitar 
uma crise colinergica. 

Plasmaferese, corticoides e agentes imunossupressores sao 
eficazes para reduzir os niveis do auto-anticorpo contra os re¬ 
ceptores da acetilcolina e suprimir a doen^a. O timo parece 
desempenhar um papel importante na patogenia por meio 
da supressao das celulas T auxiliares sensibilizadas as protei- 
nas tunicas, que mostram rea^ao cruzada com os receptores da 
acetilcolina. Na maioria dos pacientes com miastenia gravis , o 
timo esta hiperplasico e 10 a 15% tern timomas. A timectomia 
esta indicada se houver suspeita de um timoma. Nos pacientes 
com miastenia generalizada, mas sem timomas, essa opera^ao 
consegue remissao em 35% dos casos e melhora os sintomas 
em outros 45%. 


AUTO-AVALIAfAO 

35 Quais sao as manifestaqoes clmicas da miastenia 
gravis? 

36 0 que causa essa doenqa? 

37 QuaI e a fisiopatologia dos sintomas da miastenia 
gravis? 

EPILEPSIA 

Apresenta^ao ch'nica 

As convulsoes sao disturbios paroxisticos da fun^ao cerebral, 
causados por descargas sincronicas anormais dos neuronios 
corticais. As epilepsias constituem um grupo de disturbios que 
se caracterizam por convulsoes recidivantes. Cerca de 0,6% dos 
americanos tern convulsoes recidivantes e a epilepsia idiopati- 
ca e responsavel por mais de 75% de todos os disturbios con- 
vulsivos. Em algumas formas de epilepsia idiopatica, ha uma 
base genetica evidente, mas outros tipos sao secundarios as 
lesoes cerebrais provocadas por acidentes vasculares encefa- 
licos, traumatismo, lesoes expansivas ou infec^ao. Cerca de 


66% dos casos novos come^am na infancia e a maioria deles 
e idiopatica ou causada por traumatismos. Por outro lado, as 
convulsoes ou a epilepsia que come^am na vida adulta estao as- 
sociadas mais comumente as lesoes cerebrais ou aos disturbios 
metabolicos subjacentes. 

As convulsoes sao classificadas por suas manifesta^oes com- 
portamentais e eletrofisiologicas (Quadro 7.2). As convulsoes 
tonico-clonicas generalizadas sao crises evidenciadas por per- 
da repentina da consciencia, seguida imediatamente por con- 
tra^oes tonicas dos musculos, que causam extensao dos mem- 
bros e arqueamento do dorso. A fase tonica dura 10 a 30s e e 
seguida da fase clonica de abalos dos membros. Os abalos au- 
mentam em freqiiencia ate atingir um pico depois de 15 a 30s 
e, em seguida, diminuem gradativamente ao longo dos proxi- 
mos 15 a 30s. A partir dai, o paciente permanece inconsciente 
por varios minutos. A medida que a consciencia e recobrada, 
ha um periodo de confusao pos-ictal que se estende por varios 
minutos. Nos pacientes com convulsoes recidivantes ou anor- 
malidades estruturais ou metabolicas subjacentes, a confusao 
pode estender-se por algumas horas. Durante o periodo pos- 
ictal, o exame neurologico pode detectar anormalidades focais. 
Esses sinais sugerem uma lesao cerebral focal, que precisa ser 
investigada por exames laboratoriais e radiologicos. 

As crises de ausencia caracteristicas come^am na infancia 
e geralmente regridem na idade adulta. Essas crises caracteri- 
zam-se por lapsos breves de inconsciencia que se estendem por 
varios segundos, embora sem perda da postura. Esses episodios 
podem estar associados ao pestanejo das palpebras, aos movi- 
mentos discretos da cabe^a, ou aos abalos breves dos musculos 
dos membros. Logo depois da crise, o paciente mostra-se ple- 
namente alerta. As crises podem ocorrer varias vezes durante o 
dia e comprometem o desempenho escolar. A eletroencefalo- 
grafia (EEG) mostra surtos caracteristicos de pontas e ondas a 
uma freqiiencia de tres por segundo, principalmente depois da 
hiperventila^ao (Fig. 7.31). Esse disturbio e transmitido como 
tra^o autossomico dominante com penetrancia parcial. 

Algumas formas de epilepsia causam convulsoes com apenas 
uma fase tonica ou clonica. Em outras, a atividade convulsiva 
e evidenciada pela perda repentina do tonus muscular (con¬ 
vulsoes atonicas). Na epilepsia mioclonica, ocorrem contra^oes 
musculares subitas e breves. As convulsoes mioclonicas sao en- 
contradas em algumas doen^as neurodegenerativas ou depois 
das lesoes cerebrais difusas, como se observa na isquemia cere¬ 
bral generalizada. 

As crises parciais sao causadas por doen^as cerebrais focais. 
Por essa razao, os pacientes com crises parciais simples ou com- 
plexas geralmente devem ser investigados quanto a existencia 
de lesoes cerebrais. As convulsoes parciais simples come^am 
com fenomenos motores, sensoriais, visuais, psiquicos ou au- 
tonomos, dependendo da localiza^ao do foco epileptico. A 
consciencia e preservada, a menos que a descarga convulsiva 

Quadro 7.2 Classifica^ao simplificada das convulsoes 

I. Parciais (convulsoes focais) 

A. Convulsoes parciais simples com sintomas motores, sensoriais, 
psiquicos ou autonomos 

B. Convulsoes parciais complexas 

C. Convulsoes parciais com generaliza^ao secundaria 

II. Convulsoes generalizadas 

A. Crises de ausencia 

B. Convulsoes tonico-clonicas 

C. Outras (mioclonicas, tonicas, donicas, atonicas) 
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Fig . 7.37 EEG de um paciente com crises de ausencia (pequeno mal) caracteristicas, demonstrando um surto de 
atividade generalizada em pontas e ondas de 3 Hz (centro do registro), que e bilateralmente simetrica e sincronica. 
As derivagoes impares indicam os eletrodos aplicados no lado esquerdo da cabega; os numeros pares referem-se aos 
eletrodos colocados no lado direito. (Reproduzido, com autorizagao, de Greenberg DA, Aminoff MJ, Simon RP: Clinical 
Neurology, 5 a ed., McGraw-Hill, 2002.) 


espalhe-se para outras areas e cause uma crise tonico-clonica 
(generalizagao secundaria). As convulsoes parciais comple- 

xas caracterizam-se pelo inicio subito de depressao do nivel 
de consciencia com movimentos involuntarios coordenados e 
estereotipados (automatismos). Pouco antes da depressao do 
nivel de consciencia, o individuo pode perceber uma aura de 
sensagoes abdominais incomuns, alucinagoes olfatorias ou sen- 
soriais, medo inexplicavel ou ilusoes de familiaridade (deja vii). 
Em geral, as crises duram 2 a 5 min e sao seguidas de confusao 
pos-ictal. A generalizagao secundaria tambem pode ocorrer. A 
atividade epileptica geralmente se localiza nos lobos temporal 
ou frontal. 

Patogenia 

A atividade neuronial normal ocorre de forma assincronica, 
com grupos de neuronios inibidos e excitados seqiiencialmen- 
te durante a transference das informagoes entre as diferentes 
areas do cerebro. As convulsoes ocorrem quando os neuronios 
sao ativados simultaneamente. O tipo de epilepsia depende da 
localizagao da atividade anormal e do padrao de dispersao para 
as diferentes areas do cerebro. 

Entre as crises, as descargas de pontas sao detectadas co- 
mumente nos EEG dos pacientes epilepticos. Essas descargas 
sao atribuidas a despolarizagao sincronica de um grupo de 
neuronios localizados no foco cerebral anormalmente excita- 
vel. Experimentalmente, isso e conhecido como alternancia 
despolarizante paroxistica e e seguido de um pos-potencial 
hiperpolarizante, que e o correspondente celular das ondas len- 
tas que ocorrem depois das descargas detectadas no EEG. Essa 
alternancia e provocada pelas correntes despolarizantes geradas 
nas sinapses excitatorias e pela entrada subseqiiente do sodio ou 
do calcio pelos canais dependentes da voltagem. 

Normalmente, a despolarizagao dos neuronios excitatorios 
ativa os interneuronios inibitorios proximos, que suprimem a 
atividade das celulas estimuladas e dos neuronios adjacentes. A 
maioria das sinapses inibitorias utiliza o GABA como neuro- 
transmissor. As correntes de potassio controladas por voltagem 
e dependentes do calcio tambem sao ativadas no neuronio des¬ 
polarizante para suprimir a excitabilidade. Alem disso, a adeno- 
sina gerada a partir do trifosfato de adenosina (ATP) liberado 


durante a excitagao suprime ainda mais a excitagao neuronial 
depois da sua ligagao aos receptores especificos existentes nos 
neuronios adjacentes. A perda desses mecanismos inibitorios 
pelas alteragoes dos canais ionicos, ou pela lesao dos neuronios 
e das sinapses inibitorios, pode favorecer ao desenvolvimento 
de um foco epileptico. Alem disso, alguns grupos de neuronios 
podem ficar sincronizados se os circuitos excitatorios locais fo- 
rem potencializados pela reorganizagao das redes neurais depois 
de uma lesao cerebral. 

A dispersao de uma descarga focal ocorre por uma com- 
binagao de mecanismos. Durante a alternancia despolarizante 
paroxistica, o potassio extracelular acumula-se e despolariza os 
neuronios adjacentes. O aumento da freqiiencia das descar¬ 
gas facilita a entrada do calcio para as terminagoes nervosas, 
ampliando a liberagao dos neurotransmissores nas sinapses ex¬ 
citatorias por um processo conhecido como potencializa^ao 
pos-tetanica. Isso envolve o aumento da entrada do calcio 
pelos canais dependentes da voltagem e pelos canais ionicos 
controlados pelo receptor do glutamato do subtipo NMDA 
(A^-metil-D-aspartato). Os canais controlados pelo receptor do 
NMDA deixam passar preferencialmente ions calcio, mas ficam 
relativamente inativos durante a transmissao sinaptica normal 
porque estao bloqueados pelos ions magnesio. O bloqueio pelo 
magnesio e atenuado pela despolarizagao. Por outro lado, o 
efeito da neurotransmissao sinaptica inibitoria parece diminuir 
com a estimulagao sob alta freqiiencia. Isso pode ser atribuido 
em parte a dessensibilizagao rapida dos receptores do GABA 
frente as concentragoes altas do neurotransmissor liberado. O 
efeito final dessas alteragoes e o recrutamento dos neuronios 
adjacentes para uma descarga sincronica, que provoca a crise 
convulsiva. 

Na epilepsia secundaria, a perda dos circuitos inibitorios e 
a proliferagao das fibras dos neuronios excitatorios parecem ser 
importantes para a geragao do foco epileptico. Em varios tipos 
de epilepsia idiopatica, estudos geneticos detectaram mutagoes 
nos canais ionicos. Por exemplo, as convulsoes neonatais fami- 
liares benignas foram relacionadas com mutagoes em dois canais 
de K + dependentes da voltagem homologos: KCNQ2 codifica- 
do por um gene do cromossomo 20ql3.3 e KCNQ3 codificado 
por um gene do cromossomo 8q24. Duas formas de epilepsia 
generalizada ligadas as convulsoes febris foram associadas as 
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muta^oes das subunidades dos canais de Na + dependentes da 
voltagem. Um outro disturbio raro - epilepsia noturna do lobo 
frontal autossomica dominante - esta associado as muta^oes do 
cromossomo 20ql3.2, em seu gene que codifica a subunidade 
a4 dos receptores colinergicos nicotmicos neuroniais. 

Alguns modelos animais forneceram indicios quanto a pa- 
togenia das crises de ausencia. Esse tipo de epilepsia origina- 
se das descargas talamicas sincronicas, que sao mediadas pela 
ativa^ao das correntes de calcio de limiar baixo (correntes T ou 
“transitorias”) nos neuronios do talamo. O agente anticonvul- 
sivante etossuximida bloqueia os canais T e suprime as crises 
de ausencia dos seres humanos. Os canais T estao mais sujei- 
tos a ativa^ao depois da hiperpolariza^ao da membrana celular. 
A ativa^ao dos receptores GABA b hiperpolariza os neuronios 
talamicos e facilita a ativa^ao dos canais T. Os camundongos 
letargicos (lh/lh) apresentam episodios frequentes de ausencia, 
acompanhados por descargas de pontas e ondas de 3 a 6 Hz no 
EEG e respondem aos farmacos utilizados no tratamento das 
crises de ausencia dos seres humanos. A muta^ao simples de um 
gene do cromossomo 2 causa esse disturbio autossomico reces- 
sivo. Ha um aumento da quantidade de receptores GABA b no 
cortex cerebral desses camundongos e o agonista do GABA b 
conhecido como baclofeno agrava a epilepsia, enquanto os 
antagonistas proporcionam alivio. Isso sugere que a regula- 
$ao anormal da fun^ao ou expressao dos receptores GABA b 
possa ser importante na patogenia das crises de ausencia. Isso 
e confirmado pela observa^ao de que o y-hidroxibutirato, que 
causa altera^oes comportamentais e eletroencefalograficas se- 
melhantes as observadas durante as crises de ausencia, ativa os 
receptores GABA b e que os agonistas desses receptores aumen- 
tam, enquanto os antagonistas GABA b diminuem as descargas 
de ondas e pontas nos ratos geneticamente suscetiveis as crises 
de ausencia (ratos GAERS). 

Os alvos principals dos agentes anticonvulsivantes dispo- 
niveis hoje sao: (1) canais ionicos dependentes da voltagem, 
que estao envolvidos na gera^ao dos potenciais de a^ao e na 
libera^ao dos neurotransmissores; e (2) canais controlados por 
ligando, que modulam a excita^ao e a inibi^ao sinapticas. Al¬ 
guns farmacos atuam por mais de um mecanismo. O Quadro 
7.3 relaciona varios anticonvulsivantes e alguns dos seus meca- 
nismos presumidos. 


AUTO-AVALIAfAO 

38 Quais sao as manifestagdes clmicas dos principals 
tipos de convulsdes? 

39 Cite alguns disturbios que causam epilepsia secun¬ 
daria e alteragoes da estrutura cerebral que causam 
epilepsia secundaria? 

40 Quais sao os tipos de mutagoes associadas as epi¬ 
lepsias idiopaticas? 

DEMENCIA E DOEN^A DE ALZHEIMER 

7. Manifestagdes clmicas da demencia 

A demencia caracteriza-se pelo declmio adquirido das fun- 
goes intelectuais, seguido da perda da independence social. Ha 
redu^ao da memoria e disturbios de no minimo um outro as- 
pecto da fun^ao cortical, como, por exemplo, linguagem, calcu- 
lo, orienta^ao espacial, tomada de decisoes, pensamento critico 
e raciocmio abstrato. Ao contrario dos pacientes com estados 
confusionais, os sinais e sintomas progridem em meses ou anos 
e o nivel de alerta e preservado ate os estagios muito avan^a- 
dos da doen^a. A demencia afeta 5 a 20% dos individuos com 
mais de 65 anos e, embora nao fa^a parte do envelhecimento 
normal, sua incidencia aumenta com a idade. As causas mais 
comuns estao relacionadas no Quadro 7.4 e sao responsaveis 
por quase 90% dos casos. E importante reconhecer as causas 
reversiveis, inclusive hipotireoidismo, deficiencia de vitamina 
B 12 , neurossifilis, tumor cerebral, hidrocefalia normopressori- 
ca (comunicante) e hematoma subdural cronico. Alem disso, 
embora nao seja curavel, a demencia associada a infec^ao pelo 
HIV pode ser retardada pelo tratamento anti-retroviral. Cerca 
de 10 a 15% dos pacientes encaminhados para avalia^ao para 
demencia tern depressao (“pseudodemencia”), que tambem 
pode melhorar com o tratamento especifico. 

Doen^a cerebrovascular e a segunda causa mais comum 
de demencia (depois da doen^a de Alzheimer). Nesse caso, a 



Quadro 7.3 Mecanismos de a$ao conhecidos de alguns agentes anticonvulsivantes 


Farmaco 

Indicates principals 

Mecanismos dea^ao 

Fenitoina 

Convulsdes tonico-donicas generalizadas e parciais 

Inibigao dos canais de sodio e calcio controlados pela voltagem 

Carbamazepina 

Convulsdes tonico-donicas generalizadas e parciais 

Inibigao dos canais de sodio e calcio controlados pela voltagem 

Fenobarbital 

Convulsdes tonico-donicas generalizadas e parciais 

Estimula^ao da fungao do receptor GABA a 

Valproato 

Convulsdes tonico-donicas generalizadas, ausencia, 
convulsdes miodonicas e parciais 

Aumento dos niveis do GABA por inibigao da desidrogenase do 
semi-aldeidosuccinico 

Etossuximida 

Crises de ausencia 

Inibigao dos canais de calcio dependentes da voltagem de limiar 
baixo (tipo T) 

Felbamato 

Convulsdes tonico-donicas generalizadas e parciais 

Antagonismo dos receptores do glutamato do subtipo NMDA; esti- 
mulagao da agao do GABA nos receptores GABA a 

Lamotrigina 

Convulsdes tonico-donicas generalizadas e parciais 

Inibigao dos canais de sodio controlados pela voltagem 

Vigabatrina 

Convulsdes parciais e por generalizagao secundaria 

Aumento dos niveis do GABA por inibigao da transaminase do 
GABA 

Tiagabina 

Convulsdes parciais 

Aumento dos niveis do GABA por inibigao da recaptagao do GABA a 
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Quadro 7.4 Causas principals de demencia 

Doenga de Alzheimer (> 50% dos casos) 

Infartos cerebrais multiplos 
Demencia com corpos de Lewy 
Alcoolismo 

Hidrocefalia normopressorica 

Neoplasias primarias ou metastaticas do SNC 

Demencia frontotemporal 

Doenga de Parkinson 

Doenga de Huntington 

Doenga de Pick 

Doengas causadas por prions (p. ex., doenga de Creutzfeldt-Jakob) 

Neurossifilis 

Infecgao pelo HIV 

Hipotireoidismo 

Deficiencia das vitaminas B 12 , B 6/ ^ ou niacina 
Meningite cronica 
Hematoma subdural 


demencia e causada por multiplos infartos no territorio dos 
vasos cerebrais principais (demencia de multiplos infartos), 
ou pelos infartos subcorticais nas areas irrigadas pelas arteriolas 
penetrantes profundas (estado lacunar, doen^a de Binswan- 
ger, encefalopatia arteriosclerotica subcortical). Em geral, 
ha historia de progressao insidiosa dos deficits neurologicos, 
sinais focais ao exame neurologico e infartos multiplos nos 
exames de imageamento cerebral. Os pacientes geralmente re¬ 
ferent historia de hipertensao ou outros fatores de risco para 
aterosclerose. 

As intoxicates cronicas por farmacos sao citadas comumen- 
te como causas de demencia, mas na verdade causam estados 
confusionais. A existencia da demencia induzida pelo alcool e 
duvidosa. Embora estudos com animais e culturas de celulas 
tenham fornecido indicios de um efeito neurotoxico direto do 
alcool, a demencia dos pacientes alcoolicos tambem e causada 
pela deficiencia nutricional associada, por traumatismos crania- 
nos repetidos e (raramente) pela degenerate hepatocerebral 
adquirida, que e uma complicate da insuficiencia hepatica 
cronica associada a cirrose alcoolica. 

2. Doenqa de Alzheimer 

Manifesta^des clmicas 

A doenqa de Alzheimer e a causa mais comum de demen¬ 
cia e responde por mais de 50% dos casos. A doenqa e um 
disturbio progressive que se estende por 5 a 10 anos e geral¬ 
mente come^a com dificuldades de aprendizagem e memo- 
rizato dos fatos recentes. Por fim, os pacientes apresentam 
anomia, afasia e acalculia responsaveis pela perda do emprego 
e pela incapacidade de controlar as finan^as. A desorienta- 
to espacial faz com que os pacientes se percam facilmente e 
a apraxia causa as dificuldades de cozinhar, limpar e cuidar 
de si proprio. Tambem pode haver um disturbio da marcha 
associado ao lobo frontal, que se caracteriza por passos cur- 
tos e arrastados, postura flexionada, dificuldade de virar-se 
e tendencia de cair para tras (retropulsao), semelhante ao 
que se observa na doenqa de Parkinson. Nos estagios mais 
avan^ados, as habilidades sociais sao perdidas e podem surgir 
sintomas psiquiatricos, tais como paranoia, alucinat>es e ilu- 
soes. Os pacientes em estado terminal ficam retidos ao leito, 
mudos e incontinentes. 


Patologia 

A patologia da doenqa de Alzheimer caracteriza-se por pla- 
cas neuriticas extracelulares no cortex cerebral e nas paredes 
dos vasos sangumeos das meninges e do cerebro (Fig. 7.32). 
Essas placas content um nucleo denso de material amiloide 
circundado por neuritos distroficos (axonios, dendritos), as- 
trocitos reativos e microglia. Outras altera^oes estruturais sao 
formato de emaranhados neurofibrilares intraneuroniais, per- 
das de sinapses e neuronios, astrocitose reativa e prolifera^ao 
da microglia. Existem controversias quanto as anormalidades 
relacionadas mais diretamente com a patogenia da doenqa. A 
forma^ao das placas neuriticas e particularmente caracteristica 
da doenqa de Alzheimer, mas ha poucas evidencias de que a 
evoluto ou o inicio da doenqa tenham correlate com o nu- 
mero de placas. Os emaranhados neurofibrilares sao filamentos 
helicoidais duplos compostos por um tipo de protema tau mi¬ 
crotubular hiperfosforilada. Essas estruturas nao sao especificas 
da doenqa de Alzheimer e ocorrem em varios outros disturbios 
neurodegenerativos. Em geral, todas as altera^oes patologicas 
sao mais proeminentes no hipocampo, no cortex entorrinal, 
no cortex de associate e no prosencefalo basal. Isso explica os 
sinais e sintomas iniciais, como perda da memoria e disturbios 
das funt>es corticais superiores, com preservato das funt>es 
sensoriais e motoras primarias ate os estagios mais avan^ados 
da doenqa. 

Fisiopatologia 

A. Peptidio P-Amiloide 

A protema principal das placas neuriticas e o peptidio 
P-amiloide (PA), que se forma por proteolise de uma protema 
da membrana conhecida como protema precursora do P-ami¬ 
loide (PPA), que e codificada por um gene do cromossomo 
21q21.3 a 22.05. A PPA interage com a matriz extracelular e 
sustenta o crescimento dos neuritos nas culturas de neuronios. 
Evidencias geneticas implicam o pA na patogenia da doenqa 
de Alzheimer. Quase todos os pacientes com trissomia do 21 
(sindrome de Down) desenvolvem altera^oes patologicas in- 
distinguiveis das que sao observadas na doenqa de Alzheimer, 


Placas amiloides 



Fig. 7.32 Placas amiloides no cortex cerebral da doenqa de 
Alzheimer. 
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sugerindo que ter mais uma copia do gene PPA amplia o me- 
tabolismo da PPA em PA. Cerca de 10% dos casos da doen^a 
de Alzheimer sao familiares, tem inicio precoce (antes da idade 
de 65 anos) e tem padrao hereditario autossomico dominante. 
Em cerca de 5% dessas farmlias, a doen^a de Alzheimer esta 
diretamente relacionada com muta^oes de sentido erroneo, lo- 
calizadas imediatamente ao lado da seqiiencia pA do gene PPA. 
Camundongos transgenicos que expressam a PPA humana 
com essas muta^oes mostram niveis elevados de PA, tem anor- 
malidades comportamentais e desenvolvem placas neuriticas. 
As muta^oes da PPA aumentam a produ^ao de todos os tipos 
de PA, ou principalmente da forma longa de 42 aminoacidos 
(PA 42 ), que se auto-agrega e promove a forma^ao das placas. 
O pA e toxico aos neuronios em cultura e estimula a produ^ao 
das citocinas pelas celulas da microglia. Alem disso, o PA esti¬ 
mula a libera^ao do glutamato pelas celulas gliais e pode lesar 
os neuronios por excitotoxicidade. Essa evidencia correlaciona 
a produ^ao aumentada do PA (principalmente do PA 42 ) com 
a doen^a de Alzheimer e sugere que ele cause neurodegenera- 
$ao. Os camundongos transgenicos que expressam as formas 
mutantes da PPA humana familiar desenvolvem disfun^ao si- 
naptica antes da deposi^ao das placas, indicando que as formas 
difusiveis do PA sejam neurotoxicas. Isso pode explicar por que 
o numero de placas e a gravidade da doen^a nao estao direta¬ 
mente relacionados. 

B. Presenilinas 

As reaches enzimaticas que regulam a forma^ao do PA sao 
temas fundamentals das pesquisas modernas que podem resul- 
tar em tratamentos novos. As analises de outras farmlias com 
doen^a de Alzheimer forneceram alguns indicios. A PPA e cli- 
vada na extremidade aminoterminal da seqiiencia PA pela pro¬ 
tease BACE ancorada a membrana - tambem conhecida como 
beta-secretase - que e a enzima de clivagem da protema pre¬ 
cursor do beta-amiloide. Essa clivagem forma um fragmento 
carboxiterminal de 99 aminoacidos. Uma outra atividade en- 
zimatica conhecida como y-secretase cliva esse fragmento para 
formar PA. Cerca de 70% dos casos familiares da doen^a de 
Alzheimer foram relacionados com muta^oes em sentido in- 
correto do gene PS-1/S182, que codifica uma protema trans- 
membrana de 7 al^as (presenilina 1) e esta no cromossomo 
I4q24.3. Outros 20 % dos casos foram associados as muta^oes 
de um outro gene, STM2 (presenilina 2), localizado no cro¬ 
mossomo 1 q31 a 42. As protemas codificadas por esses genes 
tem homologia de 67% na seqiiencia de aminoacidos e prova- 
velmente exercem fun^oes semelhantes. As evidencias dispo- 
mveis hoje indicam que as presenilinas sejam subunidades da 
y-secretase, porque camundongos mutantes sem presenilinas 
mostram fun^ao reduzida dessa enzima e as muta^oes desti- 
nadas a inibir a fun^ao da aspartilprotease das presenilinas su- 
primem por completo a atividade da y-secretase. As variantes 
mutantes das presenilinas associadas a doen^a de Alzheimer 
aumentam a produ^ao do PA 42 . Isso sugere que essas muta^oes 
causem doen^a de Alzheimer porque alteram seletivamente a 
atividade da y-secretase em favor da produ^ao da forma mais 
longa do PA. Alem disso, a y-secretase e importante para o 
processamento das protemas de Notch e de outros substratos 
essenciais a fun^ao neuronial, e os camundongos com defici¬ 
ency de presenilinas mostram disturbios da memoria espacial 
e da plasticidade sinaptica. Desse modo, a deficiency de y-se- 
cretase pode contribuir para a neurodegenera^ao dos pacientes 
com muta^oes das presenilinas. 


C. Apolipoproteina E 

A maioria dos pacientes com doen^a de Alzheimer tem mais 
de 60 anos e, em cerca de 50% desses individuos, a isoforma 
e4 da apolipoproteina E (apoE4) tem sido detectada como 
fator de risco. A apoE4 e uma protema de 34 kDa que medeia 
a liga^ao das lipoprotemas de baixa densidade (LDL) aos seus 
receptores e a protema relacionada com o receptor das LDL 
(LRP). Ela e sintetizada e secretada pelos astrocitos e macro- 
fagos e parece ser importante para a mobiliza^ao dos lipidios 
durante o desenvolvimento normal do sistema nervoso e du¬ 
rante a regenera^ao dos nervos perifericos lesados. Existem tres 
isoformas principals (apoE 2 , apoE3 e apoE4), que se originam 
de alelos diferentes (e 2 , e3 e e4) de um unico gene do cromos¬ 
somo 19ql3.2. O alelo e 3 e o mais comum e representa cerca 
de 75% de todos os alelos, enquanto o e 2 e o e4 representam 
cerca de 10 e 15%, respectivamente. O alelo e4 esta associado 
ao risco mais alto e ao inicio mais precoce das formas familiar e 
esporadica de inicio tardio da doen^a de Alzheimer. Por outro 
lado, o alelo e 2 esta associado ao risco reduzido e ao inicio mais 
tardio da doen^a. E importante salientar que a doen^a de Al¬ 
zheimer desenvolve-se na ausencia de e4 e tambem que muitos 
pacientes com o alelo e4 nao tem a doen^a. Por essa razao, nao 
se recomenda hoje a genotipagem como teste genetico util. 

O mecanismo pelo qual os alelos da apoE alteram o risco 
nao esta esclarecido. Nos neuronios em cultura, a apoE3 au- 
menta a prolifera^ao dos neuritos em presen^a das lipopro¬ 
temas de densidade muito baixa, enquanto a apoE4 inibe esse 
processo. Os pacientes com doen^a de Alzheimer homozigotos 
para o alelo e4 tem placas senis maiores e mais densas do que os 
individuos homozigotos para o alelo e3. A apoE e encontrada 
nas placas neuriticas e a apoE4 liga-se mais facilmente ao PA do 
que a apoE3. Por essa razao, a apoE4 pode facilitar a forma^ao 
das placas ou reduzir a depura^ao do pA acumulado nos tecidos 
cerebrais. Alem disso, a apoE entra nos neuronios e liga-se a 
protema tau dos microtubulos, que e o componente principal 
dos emaranhados neurofibrilares. A apoE3 liga-se com muito 
mais avidez a protema tau do que a apoE4. A liga^ao da apoE3 
a tau pode impedir a forma^ao dos emaranhados neurofibrila¬ 
res e favorece a forma^ao dos microtubulos normais necessarios 
a prolifera^ao dos neuritos. 

AUTO-AVALIAfAO 

4 1 Quais sao as causas reversiveis de demencia? 

42 Quais sao as manifestaqoes clmicas da doenqa de 
Alzheimer? 

43 Em quais protemas estao as mutagoes associadas 
as formas familiares da doenga de Alzheimer? 

44 Qual e a associagao entre apolipoproteina E e do¬ 
enga de Alzheimer? 

ACIDENTE VASCULAR ENCEFALICO 
Apresenta^ao clmica 

O acidente vascular encefalico (AVE) e uma sindrome cli- 
nica que se caracteriza pelo inicio repentino de deficits neuro- 






156 / CAP ITU LO 7 


logicos focais, que podem persistir por no minimo 24 h e sao 
causados por alguma anormalidade da circulagao cerebral. Nos 
EUA, essa e a terceira causa principal de mortes. A incidencia 
dos AVE aumenta com a idade e e maior nos homens que nas 
mulheres. Os fatores de risco significativos sao hipertensao, hi- 
percolesterolemia, diabetes, tabagismo, consumo exagerado de 
alcool e uso de anticoncepcionais orais. 

Fisiopatologia 

A. Irriga^Ao Sangui'nea 

Os sinais e sintomas focais causados pelo AVE correlacio- 
nam-se com a area cerebral irrigada pelo vaso sanguineo afeta- 
do. Os AVE podem ser classificados em dois grupos principals 
com base em sua patogenia: isquemicos e hemorragicos (Qua- 
dro 7.5). No AVE isquemico, a obstrugao vascular interrom- 
pe a irrigagao sanguinea de uma regiao especifica do cerebro e 
causa um padrao muito caracteristico de deficits neurologicos 
resultantes da perda das fungoes controladas por aquela regiao. 
O padrao dos deficits resultantes dos AVE hemorragicos e me- 
nos previsivel porque depende da localizagao do sangramento 
e tambem dos fatores que controlam a fungao das regioes ce¬ 
rebrals distantes do foco hemorragico (p. ex., hipertensao in- 
tracraniana, edema cerebral, compressao dos tecidos cerebrais 
adjacentes e ruptura do vaso sanguineo para dentro dos ventri- 
culos ou do espago subaracnoideo). 


B. AVE Isquemico 

Os AVE isquemicos resultam da obstrugao trombotica ou 
embolica dos vasos sangumeos. Os deficits neurologicos causa¬ 
dos pela obstrugao das arterias calibrosas (Fig. 7.33) sao atribu- 
ldos a isquemia focal da area cerebral irrigada pelo vaso afetado 
(Fig. 7.34) e causam smdromes clmicas reconheciveis (Quadro 
7.6). Nem todos os sinais estao presentes no mesmo paciente, 
porque a extensao do deficit depende da existencia de fluxo 
sanguineo colateral, das varia^oes individuals da anatomia vas¬ 
cular, da pressao arterial e da localiza^ao exata da obstru^ao. 
Em geral, a trombose envolve as arterias carotida interna, cere¬ 
bral media ou basilares. Os sintomas geralmente evoluem em 
alguns minutos e podem ser precedidos por episodios breves de 
deficits focais reversiveis conhecidos como ataques isquemicos 
transitorios. Os embolos provenientes do cora^ao, da cro^a 
aortica ou das arterias carotidas geralmente obstruem a arteria 
cerebral media, porque esse vaso transporta mais de 80% da 
irriga^ao sanguinea do hemisferio cerebral. Os embolos trans- 
portados pelas arterias vertebrais e basilares comumente se alo- 
jam no apice da arteria basilar, ou em uma ou nas duas arterias 
cerebrais posteriores. 

Os AVE isquemicos causados por obstru^oes das arterias 
pequenas afetam determinadas regioes do cerebro, nas quais a 
perfusao depende dos vasos finos que constituem as termina- 
^oes das arterias. A maioria dos casos e causada por uma alte- 
ra^ao degenerativa do vaso descrita pelo termo fisiopatologico 
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Fig . 7.33 Arterias principals do cerebro. A: visao anterior. B: visao inferior demonstrando o poligono de Willis e as 
arterias principals do tronco cerebral. (Reproduzido, com autorizagao, de Waxman SG: Neuroanatomy with Clinical 
Correlations, 25 a ed., McGraw-Hill, 2003.) 
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Quadro 7.5 Classificagao dos acidentes vasculares 
encefalicos (AVE) 


AVE isquemico 

Obstrugaotrombotica 
Grandes vasos (arterias cerebrais principals) 
Pequenos vasos (infarto lacunar) 

Obstrugao venosa 
Embolico 
Entreduas arterias 
Cardioembolico 
AVE hemorragico 
Hemorragia intraparenquimatosa 
Hemorragia subaracnoidea 
Hemorragia subdural 
Hemorragia epidural 
Infarto isquemico-hemorragico 


lipoialinose, que e atribuida a hipertensao cronica e predispoe 
a obstrugao. Os vasos sangumeos afetados mais comumente 
sao as arterias lenticuloestriadais, que se originam do segmen- 
to proximal da arteria cerebral media e irrigam os nucleos da 
base e a capsula interna. Tambem sao afetados comumente os 
ramos pequenos das arterias basilares e cerebrais posteriores que 
penetram no tronco cerebral e no talamo. A obstrugao desses 
vasos causa areas pequenas de lesao conhecidas como infartos 
lacunares. Em geral, isso ocorre no putamen, caudado, talamo, 
ponte e capsula interna e, menos comumente, na substancia 
branca subcortical e no cerebelo. Os infartos lacunares causam 
varias smdromes clmicas nitidamente estereotipadas. As duas 
mais comuns sao os AVE mo tores e sensoriais puros. No AVE 


motor puro, o infarto geralmente ocorre na capsula interna ou 
na ponte contralateral ao lado enfraquecido. No AVE sensorial 
puro, o infarto geralmente afeta o talamo contralateral. 

Varios disturbios vasculares, cardiacos e hematologicos po- 
dem causar isquemia cerebral focal (Quadro 7.7). O mais co¬ 
mum e a aterosclerose das grandes arterias do pescogo e da 
base do cerebro (Fig. 7.35). A aterosclerose parece ser causada 
pela lesao das celulas endoteliais dos vasos sangumeos por fa- 
tores mecanicos, bioquimicos ou inflamatorios (ver Cap. 11). 
A lesao endotelial estimula a adesao dos monocitos e dos lin- 
focitos circulantes, que migram para dentro da parede vascular 
e estimulam a prolifera^ao das celulas musculares lisas e dos 
fibroblastos. Isso resulta na forma^ao de uma placa fibrosa. As 
celulas endoteliais lesadas tambem constituem um nicho para a 
agrega^ao e ativa^ao das plaquetas. As plaquetas ativadas secre- 
tam fatores de crescimento que estimulam a prolifera^ao adi- 
cional das celulas musculares lisas e dos fibroblastos. Por fim, 
a placa pode crescer a ponto de obstruir o vaso ou romper e 
liberar embolos. 

C. Hemorragias Cerebrais 

Os hematomas epidurais e subdurais geralmente se for- 
mam como seqiielas do traumatismo craniano. Os hematomas 
epidurais originam-se da lesao de uma arteria, geralmente da 
arteria menmgea media, que pode ser rompida por uma panca- 
da no osso temporal. O sangue produz dissec^ao da dura-mater 
a partir do cranio e comp rime o hemisferio situado logo abaixo. 
A perda inicial da consciencia depois do traumatismo e decor- 
rente da concussao e pode ser transitoria. Em seguida, os sinais 
e sintomas neurologicos reaparecem algumas horas depois, a 
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Fig. 7.34 Territories vasculares das arterias cerebrais principais. A: corte coronal do cerebro. B: corte horizontal do 
cerebro. C: irrigagao sanguinea do cortex cerebral. (Reproduzido, com autorizagao, de Chusid JG: Correlative Neuroa¬ 
natomy and Functional Neurology, 19 a ed., publicado originalmente pela Appleton & Lange. Copyright © 1985 da The 
McGraw-Hill Companies, Inc.) 
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Quadro 7.6 Territories vasculares e manifesta^oes clmicas do AVE isquemico 


Arteria 

Territorio 

Sinais e sintomas 

Cerebral anterior 

Cortices parietal e frontal mediais, corpo caloso 
anterior 

Paresia e perda da sensibilidade da perna e do pe 
contralaterais 

Cerebral media 

Cortices frontal, parietal, occipital e temporal 
laterals e substancia branca adjacente; caudado, 
putamen e capsula interna 

Afasia (hemisferio dominante), negligencia (hemisferio 
nao-dominante), perda hemissensorial contralateral, 
hemianopsia homonima, hemiparesia 

Vertebral (cerebelar inferior 
posterior) 

Bulbo, parte inferior do cerebelo 

Ataxia cerebelar ipsolateral, sindrome de Horner, perda 
sensorial cruzada, nistagmo, vertigem, solugos, disartria, 
disfagia 

Basilar (inclusive cerebelar 
inferior anterior, cerebelar 
superior) 

Parte inferior do mesencefalo, ponte, partes superior 
e media do cerebelo 

Nistagmo, vertigem, diplopia, desvio obliquo, paralisias 
do olhar, perdas hemissensorial ou cruzada, disartria, 
hemiparesia ou quadriparesia, ataxia cerebelar ipsolateral, 
sindrome de Horner, coma 

Cerebral posterior 

Territorio distal: cortices temporal e occipital 
mediais e substancia branca subjacente; corpo 
caloso posterior 

Hemianopsia homonima contralateral, dislexia sem agrafia, 
alucinagoes e distorgoes visuais, deficit de memoria, 
cegueira cortical (obstrugao bilateral) 

Territorio proximal: parte superior do mesencefalo, 
talamo 

Perda da sensibilidade, ataxia, paralisia do terceiro nervo, 
hemiparesia contralateral, paralisia do olhar vertical, 
desvio obliquo, hemibalismo, coreoatetose, depressao 
do nivel de consciencia 


medida que o hematoma produz um efeito compressivo que 
pode ser grave a ponto de causar hernia^ao cerebral (Fig. 7.27). 
Em geral, os hematomas subdurais sao formados pelo sangue 
venoso que extravasa depois da lacera^ao das veias corticais que 
atravessam o espa^o subdural. Esses vasos podem romper-se 
com traumatismos relativamente brandos, principalmente nos 
individuos idosos. O sangue esta sob baixa pressao e o inicio 
dos sinais e sintomas resultantes do efeito compressivo pode 
demorar varios dias. 

A hemorragia subaracnoidea pode ser causada por trauma¬ 
tismos cranianos, dissemina^ao do sangue de um outro com- 
partimento para o espa^o subaracnoideo, ou ruptura de um 
aneurisma arterial. A disfun^ao cerebral e causada pela hiper- 
tensao intracraniana e pelos efeitos toxicos pouco esclarecidos 
do sangue subaracnoideo nos tecidos cerebrais e nos vasos san- 
gumeos. A causa mais comum das hemorragias subaracnoideas 
espontaneas (nao-traumaticas) e a ruptura de um aneurisma 
tipo framboesa, que parece se originar de um enfraquecimento 
congenito das paredes dos vasos calibrosos existentes na base 
do cerebro. Os aneurismas causam sintomas na vida adulta, 
geralmente depois da terceira decada de vida. A ruptura eleva 
repentinamente a pressao intracraniana e isso pode interrom¬ 
per a irriga^ao sangumea do cerebro e causar concussao difusa. 
Isso provoca perda da consciencia em 50% dos casos. Nas he¬ 
morragias muito volumosas, a isquemia cerebral difusa pode 
causar lesao cerebral grave e coma prolongado. Mais tarde, a 
isquemia focal pode ser atribuida ao vasospasmo das arterias si- 
tuadas no local da ruptura ou em suas proximidades. A recidiva 
da hemorragia em alguns dias e uma complica^ao comum, que 
geralmente acarreta o obito. 

A hemorragia intraparenquimatosa pode ser causada pe- 
las eleva^oes subitas da pressao arterial, ou por varios disturbios 
que enfraquecem os vasos sangumeos. O hematoma resultante 
causa um deficit neurologico focal por compressao das estru- 
turas adjacentes. Alem disso, os efeitos metabolicos do sangue 


Quadro 7.7 Disturbios associados a isquemia cerebral focal 

Disturbios vasculares 

Aterosderose 

Displasiafibromuscular 

Vasculites 

Sistemicas (poliarterite nodosa, lupus, arterite de celulas 
gigantes, de Wegner, de Takayasu) 

Primarias do SNC 

Meningite (sifilis, tuberculose, infeegoes fungicas e bacterianas, 
herpes-zoster) 

Causadas por drogas (cocaina, anfetaminas) 

Dissecgao da arteria carotida ou vertebral 

Infarto lacunar 

Enxaqueca 

Obstrugoes intracranianas progressivas multiplas (sindrome de 
moyamoya) 

Trombose venosa ou dos seios venosos 
Doen^as cardiacas 

Trombos murais 
Cardiopatia reumatica 
Arritmias 
Endocardite 
Prolapso da valva mitral 
Embolia paradoxal 
Mixoma atrial 
Valvas cardiacas artificiais 
Doen^as hematologicas 
Trombocitose 
Policitemia 
Doenga falciforme 
Leucocitose 

Estados de hipercoagulabilidade (homocisteinemia, deficiencia 
de proteina S, sindrome do anticorpo antifosfolipidico, 
doenga falciforme) 
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extravasado causam disfungao dos tecidos cerebrais circundan- 
tes e os vasos adjacentes Ream comprimidos, causando isque- 
mia local. Hipertensao cronica e o fator predisponente mais 
comum. Nos pacientes hipertensos, os pequenos aneurismas 
de Charcot-Bouchard formam-se nas paredes das pequenas 
arterias perfurantes e parecem ser os locais predominantes de 
ruptura. Os vasos mais vulneraveis sao as pequenas arterias, que 
tambem sao afetadas nos infartos lacunares. As hemorragias hi- 
pertensivas afetam principalmente os nucleos da base, o talamo 
(Fig. 7.36), a ponte e o cerebelo e, menos comumente, a subs- 
tancia branca subcortical. Outras causas de hemorragia intrapa- 
renquimatosa sao malformagoes vasculares, que content vasos 
anormalmente frageis e suscetiveis a ruptura sob pressoes arte- 
riais normais; e alguns tumores cerebrais (p. ex., glioblastoma 
multiforme) que induzem a proliferagao de vasos sangumeos 
frageis dentro do tumor. Alguns disturbios das plaquetas e da 
coagulagao podem predispor as hemorragias intracerebrais por 
inibigao da coagulagao. Cocaina e anfetaminas provocam ele- 
vagao rapida da pressao arterial e sao causas comuns de hemor¬ 
ragias intraparenquimatosas nos adultos jovens. A hemorragia 
pode estar relacionada com sangramentos espontaneos causa- 
dos pela elevagao repentina da pressao arterial, pela ruptura de 
uma anomalia vascular oculta, ou pela vasculite induzida por 
farmacos. A angiopatia amiloide cerebral e um disturbio que 
afeta principalmente os individuos idosos e pode estar associada 
a doenga de Alzheimer. A deposigao do amiloide enfraquece as 
paredes dos vasos corticais pequenos e causa hemorragia lobar, 
geralmente em varios locais. 

D. Excitotoxicidade 

A maioria dos esforgos para intervir nos acidentes vascula¬ 
res encefalicos tern enfatizado a irrigagao sanguinea. Nos AVE 
isquemicos, essas intervengoes incluem a restauragao da circu- 
lagao pela endarterectomia cirurgica e a atenuagao da trombose 
por meio de agentes anticoagulantes, antiplaquetarios e trombo- 
liticos. Uma abordagem complementar e ten tar reduzir a vulne- 
rabilidade dos tecidos cerebrais a lesao isquemica. Isso se baseia 
nas observances de que a homeostasia do glutamato no SNC e 


Arteria comunicante anterior 



Fig. 7.35 Locais de predilegao (areas coloridas) para a ateroscle- 
rose na circulagao arterial intracraniana. (Reproduzido, com auto- 
rizagao, de Greenberg DA, Aminoff MJ, Simon RP: Clinical Neuro¬ 
logy, 5 a ed., McGraw-Hill, 2002.) 



Fig. 7.36 TC de um paciente com hemorragia intracerebral 
hipertensiva. O sangue e evidenciado por um sinal de alta den- 
sidade na regiao da hemorragia do talamo (seta a esquerda) e 
sua extensao para o terceiro ventriculo (seta superior) e para os 
cornos occipitais dos ventriculos laterais ipsolateral (seta inferior) 
e contralateral (seta a direita). (Reproduzido, com autorizagao, de 
Greenberg DA, Aminoff MJ, Simon RP: Clinical Neurology, 5 a ed., 
McGraw-Hill, 2002.) 


significativamente alterada durante a isquemia, resultando em 
niveis elevados e toxicos de glutamato no meio extracelular. 

Os neuronios localizados profundamente dentro do foco 
isquemico morrem por privagao de energia. Entretanto, nas 
bordas da regiao isquemica, os neuronios parecem morrer por 
estimulagao excessiva dos receptores do glutamato (Fig. 7.37). 
Como ja foi salientado, o glutamato e liberado nas sinapses 
excitatorias e, em condigoes normais, seus niveis no espago 
extracelular sao rigorosamente controlados pelos sistemas de 
recaptagao dependentes de sodio existentes nos neuronios e 
nas celulas gliais. Na glia, o glutamato tambem e destoxifica- 
do pela conversao em glutamina pela enzima dependente de 
ATP conhecida como sintetase da glutamina. Em seguida, a 
glutamina e liberada novamente pelas celulas gliais e captada 
pelos neuronios, onde e reacondicionada em vesiculas sinapti- 
cas para liberagao subseqiiente. A isquemia priva o cerebro de 
oxigenio e glicose e as anormalidades resultantes do metabolis- 
mo celular esgotam as reservas de energia dos neuronios e das 
celulas gliais necessarias a manutengao dos gradientes ionicos 
transmembrana normais. Isso resulta na acumulagao do Na + 
intracelular e no colapso do gradiente de Na + transmembrana 
que, por sua vez, inibe a captagao do glutamato. O declmio das 
reservas energeticas tambem reduz a conversao do glutamato 
em glutamina nas celulas gliais. Essas duas alteragoes facilitam 
a acumulagao do glutamato no meio extracelular, que estimula 
seus receptores existentes nos neuronios circundantes e provoca 
a entrada de Ca 2+ e Na + . A entrada desses cations despolariza 
esses neuronios e estimula a entrada de mais Ca 2+ pelos canais 
dependentes da voltagem. 

A isquemia tambem perturba a homeostasia do K + e pro¬ 
voca o aumento da sua concentragao no meio extracelular 











160 


/ 


CAP ITU LO 7 



Fig. 7.37 Excitotoxicidade da isquemia neuronial. O esgotamento das reservas de energia 
inibe a Na + -K + ATPase e provoca a acumulagao do K + extracelular e o declmio do Na + extra- 
celular. O aumento do K + no meio extracelular despolariza as terminates nervosas e causa 
a liberagao de glutamato. A redugao do Na + no espa<;o extracelular diminui a captagao de- 
pendente de Na + do glutamato e potencializa os efeitos sinapticos desse neurotransmissor 
liberado. Isso provoca aumento persistente do Ca 2+ intracelular nas celulas pos-sinapticas 
e causa morte celular. Os "X" pretos indicam a inibigao da Na + -K + ATPase (a esquerda), dos 
transportadores do glutamato (a direita) e da sintetase da glutamina. As outras abreviaturas 
estao descritas na legenda da Fig. 7.28. 


([K + ] 0 ). A atividade neuronial pode aumentar rapidamente a 
[K + ] 0 e uma das fun^oes principals das celulas gliais e man- 
ter essa concentra^ao em torno de 3 mmol/^ para ajudar os 
neuronios a manter seu potencial de membrana em repouso. 
Dois transportadores dependentes de energia sao particular- 
mente importantes para a remo^ao do K + extracelular pelas 
celulas gliais: uma Na + -K + ATPase e um transportador ionico 
que leva simultaneamente K + e Na + com Cl - . Com a isque¬ 
mia, esses mecanismos dependentes de energia entram em 
falencia eoK + liberado no espa^o extracelular nao pode mais 
ser captado pelas celulas gliais. Isso despolariza os neuronios 
porque o gradiente de K + atraves das membranas neuroniais 
determina o nivel do potencial da membrana em repouso. 
A despolariza^ao ativa a libera^ao dos neurotransmissores e 
acentua a acumula^ao do glutamato nas sinapses excitatorias 
e no espa^o extracelular. 

O efeito final dessas altera^oes e a entrada maci^a do Na + 
e do Ca 2+ nos neuronios por meio dos canais ionicos con- 
trolados pelo glutamato e pela voltagem. A sobrecarga resul- 
tante de Ca 2+ dentro das celulas parece ser particularmente 
toxica e pode suplantar a capacidade de o neuronio expulsar 
ou seqiiestrar esse cation. Isso resulta na ativa^ao persistente 
de varias enzimas sensiveis ao calcio, inclusive proteases, fos- 
folipases e endonucleases, culminando na morte da celula. 
Estudos com animais demonstraram redu^ao das dimensoes 
das lesoes isquemicas depois do tratamento com antagonistas 
dos receptores do glutamato e isso refor^a a hipotese da ex¬ 
citotoxicidade como mecanismo da morte celular associada 
aos AYE. 



AUTO-AVALIAfAO 


45. Quais sao as diferengas entre as manifestaqoes cl\- 
nicas dos A VE resultantes de isquemia ou de hemor- 
ragia espontanea? 

46. Quais sao as causas mais cornu ns deAVE? 

47. Quais sao as fungdes desempenhadas pelo gluta¬ 
mato na lesao neuronial durante a isquemia? 



E5TUD0 DE CASOS 


(Ver respostas no Cap. 23.) 

Eva M. Aagaard, MD 

CAS0 21 

Uma mulher de 35 anos chega a clmica com a queixa 
principal de visao dupla. Ela refere que a diplopia e inter- 
mitente e tern agravado progressivamente ha cerca de 2 
meses, que era rara de inicio , mas agora ocorre todos os 
dias. A paciente trabalha como programadora de com- 
putadores e os sintomas pioram quanto mais ela f\xa fir- 
memente a visao na tela do computador. Alem disso, ela 
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notou que suas palpebras cairam e esta alteragao piora 
quando trabalha muitas horas no computador. Esses dois 
sintomas regridem com o repouso. Em gerala paciente 
sente-se cansada, mas nao observou qualquer outra fra- 
queza ou queixas neurologicas. A historia clmica e inex- 
pressiva. 0 exame fisico e marcado apenas pelos deficits 
neurologicos. 0 exame dos nervos cranianos detecta re- 
dugao dos movimentos laterals do olho direito e ptose bi¬ 
lateral, que pioram com os movimentos oculares repetiti- 
vos. Alem disso, o exame das fungoes motoras, sensoriais 
e reflexas e normal. 

Questoes 

A QuaI e o diagnostico provavel? QuaI e a patogenia da 
doenga? 

B Quais sao as outras manifestagdes neurologicas que 
poderiam ser detecta das? 

C Qua I e o mecanismo responsavel pel a acentuagao da 
fraqueza dos musculos oculares da paciente com a ati- 
vidade prolong ad a? 

D Quais sao os outros disturbios associados que devem 
ser investigados nessa paciente? 

£ Quais tratamentos devem ser considerados? 

CASO 22 

Urn homem de meia-idade e transferido para o setor de 
emergencia inconsciente e chega acompanhado por uma 
enfermeira do andar do setor clmico. A enfermeira relata 
que o paciente estava a sua frente na fila do restaurante, 
quando caiu repentinamente no chao. Em seguida, o pa¬ 
ciente teve uma "convulsao tonico-clonica generalizada". 
Ela pediu ajuda e acompanhou o paciente ate o setor de 
emergencia. Nao ha qualquer outra informagao medica 
disponivel. Ao exame fisico, o paciente esta confuso e nao 
responde aos comandos. Ele respira adequadamente e 
esta recebendo oxigenio por canulas nasais. Os sinais vi- 
tais sao os seguintes: temperatura, 38°C;pressao arterial, 
170/90 mmHg; frequencia cardiaca, 105 bpm; frequencia 
respiratoria, 18/min. A saturagao do oxigenio e de 99% 
com oxigenio a 2 E/min. 0 exame neurologico e marca¬ 
do por pupilas reativas de 3 mm, reflexo de engasgo pre- 
servado, redugao dos movimentos do lado esquerdo do 
corpo e reflexos de Babinski bilaterais. Alem dessas alte- 
ragoes, o exame fisico e normal. 

Questoes 

A Descreva o que quer dizer uma convulsao tonico-clo- 
nica generalizada. 

B Cite algumas das causas dos disturbios convulsivos. 
QuaI seria a causa mais provavel nesse paciente? 

C QuaI e a fisiopatologia provavel das convulsoes desse 
paciente? 

CASO 23 

Urn homem de 72 anos e trazido ao setor de emergen¬ 
cia com fraqueza do lado direito de inicio repentino. 0 
paciente estava tomando seu desjejum quando repenti¬ 
namente perdeu a forga do lado direito, de forma que nao 
conseguia mais movimentar seu brago ou sua perna di- 
reita. Alem disso, ele percebeu perda da sensibilidade no 
brago e na perna direitos e dificuldade de falar. Sua espo- 


sa ligou para a emergencia, e o paciente foi trazido para 
o setor de emergencia. A historia clmica e marcada por 
hipertensao de longa data, hipercolesterolemia e doenga 
arterial coronariana recem-diagnosticada. Ao exame ffsi- 
co, a pressao arterial e de 190/100 mmHg. 0 exame neu¬ 
rologico e marcado por ptose facial direita e hemiparesia 
grave a direita. 0 reflexo de Babinski esta presente a direi¬ 
ta. A TC do cerebro nao mostra evidencia de hemorragia. 

0paciente e internado na UTI neurologica. 

Questoes 

A * Qual e o diagnostico? Que arteria ou territorio vascular 
provavelmente foi envolvido? 

B* Cite alguns dos fa to res de risco para esse disturbio. 

C. Quais sao os mecanismos possiveis pelos quais esse 
paciente desenvolveu deficits neurologicos focais? 
Quais sao os mecanismos mais provaveis neste caso? 
Porque? 

D. Que disturbio subjacente pode ter causado o proble- 
ma? Como esse disturbio causa AVE? 
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Doen^as da pele 

Timothy H. McCalmont, MD 


A PELE NORMAL 

A pele e o orgao mais acessivel do corpo humano. Sua 
principal fungao basica e simplesmente proteger. Como uma 
barreira, a pele protege do ressecamento e das doengas, atraves 
da manutengao da umidade no interior e dos patogenos no 
exterior. No entanto, a caracterizagao da pele como um mero 
“envoltorio plastico” e uma compreensao errada e grosseira das 
complexidades anatomica e fisiologica dessa estrutura vital. 

Diferentemente dos orgaos parenquimatosos, a disfungao 
ou a insuficiencia do orgao-alvo nao e um pre-requisito para o 
diagnostico da doenga de pele, porque todas as doengas de pele 
podem ser clinicamente observadas, independentemente dos 
seus efeitos funcionais. Entre a fantastica variedade de doengas 
cutaneas neoplasicas, inflamatorias, infecciosas e geneticas, al- 
gumas apresentam erros estruturais ou funcionais simples, en- 
quanto outras levam a graves conseqiiencias morbidas. 

Anatomia 

O sistema tegumentar consiste em uma camada tecidual de 
1 a 4 mm de espessura que cobre todas as superficies expos- 
tas do corpo humano. A pele se une ininterruptamente com o 
envelope estruturalmente semelhante das membranas mucosas, 
porem difere da membrana mucosa pelo fato de conter estrutu- 
ras anexiais como as unidades ecrinas que secretam o suor e as 
unidades foliculo-sebaceas que produzem os pelos e as gorduras. 
Existe uma variagao consideravel na espessura e na composigao 
da pele, dependendo das necessidades de um local especifico do 
corpo. Por exemplo, a pele mais fina recobre as palpebras, onde 
a delicadeza e a mobilidade sao essenciais. A pele mais grossa se 
encontra na parte superior do torax, onde a robustez e mais im- 
portante do que a mobilidade. As superficies das palmas e das 
solas sao caracterizadas por uma alta concentragao de unidades 
ecrinas sudoriparas, refletindo a importancia dessas regioes na 
regulagao da temperatura; pela ausencia de pelos, que interfere 
na sensibilidade e por um aumento da camada cornea (ver dis- 
cussao adiante), contribuindo para o espessamento necessario 
ao manuseio de objetos habilmente. O tamanho das estruturas 
entre os diferentes locais tambem pode variar amplamente, va¬ 
riagao mais bem ilustrada pelo contraste entre os grandes fo- 
liculos pilosos terminals encontrados no couro cabeludo, em 
areas da barba e pele genital, e os pequenos foliculos pilosos 
vilosos, encontrados na maioria dos outros locais. 

Histologia 

Utilizando-se um microscopio optico, duas importantes ca- 
madas da pele sao facilmente identificadas: um epitelio escamoso 
estratificado, a epiderme; e uma camada de tecido conjuntivo, a 
derme. O tecido adiposo subjacente e considerado uma terceira 
camada, por alguns, e e denominado como o subcutaneo. 


A epiderme consiste em ceratinocitos dispostos em quatro 
substratos distintos: as camadas basal, espinhosa, granulosa e 
cornea (Fig. 8.1). Os ceratinocitos basais incluem o aglome- 
rado proliferativo de ceratinocitos. Essas celulas se dividem, 
originando uma prole que se desloca em dire^ao a superficie 
da pele. A medida que os ceratinocitos se deslocam para cima, 
eles progressivamente se achatam e acumulam filamentos de 
ceratina no interior dos seus citoplasmas. Os ceratinocitos en- 
contram-se intensamente ligados uns aos outros pelas j undoes 
intracelulares denominadas desmossomos (Fig. 8.2). Vistas pe¬ 
los cortes microscopicos convencionais, as jundoes desmosso- 
micas se parecem com delicados “espinhos” entre as celulas e 
sao mais evidentes na camada espinhosa da epiderme (Fig. 8.3). 
Os filamentos de ceratina encontram-se ligados no interior das 
celulas e tambem aos desmossomos, formando uma rede que e 
vital para a integridade estrutural. 

Os melanocitos e as celulas de Langerhans sao celulas den- 
driticas que estao intercaladas entre os ceratinocitos da epider¬ 
me. Os melanocitos que estao posicionados na camada basal 
sintetizam um biocromo marrom-avermelhado, a melanina, e 
o dispensa para varios ceratinocitos adjacentes atraves de seus 



'l Camada cornea 
J (estrato corneo) 

^ Camada granulosa 
(estrato granuloso) 


Camada espinhosa 


| Camada basal 


Derme 


Jungao derme-epiderme 

Fig. 8.1 Embora a epiderme apresente biologicamente um gra- 
diente de diferenciagao, quatro camadas distintas sao reconhe- 
cidas atraves do microscopio. Os ceratinocitos cuboidais germi- 
nativos servem como um alicerce na camada basal; celulas com 
amplo citoplasma e desmossomos proeminentes constituem a 
camada espinhosa; celulas com granularidades citoplasmaticas 
resultantes do acumulo de complexos ceratinicos e outras protei- 
nas estruturais sao encontradas na camada granulosa; e os cera¬ 
tinocitos anucleados achatados formam a rigida camada cornea 
semelhante a uma membrana. (Reproduzido, com autorizagao, 
de Orkin M, Maibach HI, Dahl MV [editores]. Dermatology. Ori- 
ginalmente publicado por Appleton & Lange. Copyright © 1991, 
McGraw-Hill, Inc.) 
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Fig. 8.2 Em uma visao ultra-estrutural do ceratinocito humano 
(A), numerosos desmossomos (B) aparecem como placas que 
mantem firmemente ligadas duas membranas celulares. Com 
uma ampliagao muito elevada (C), pode ser apreciada a ligagao 
dos filamentos citoplasmaticos de ceratina (F) aos desmosso¬ 
mos. (Reproduzido, com autorizagao, de Junqueira LO, Carneiro J: 
Basic Histology, lO^ed., McGraw-Hill 2003.) 

dendritos (Fig. 8.4). Esse sistema de distribuigao permite que a 
melanina fornega uma protegao dispersa contra os raios solares 
ultravioletas potencialmente prejudiciais. As celulas de Lan- 
gerhans compartilham uma morfologia arborizada semelhante, 
porem estao posicionadas na camada espinhosa media. Elas de- 
rivam das celulas apresentadoras de antfgenos da medula ossea 
(ver tambem Cap. 3). 

A jungao epiderme-derme, ou zona da membrana basal, e 
uma estrutura que junta a epiderme a derme e contribui para 
a barreira da pele. A jungao da epiderme com a derme esta 
disposta de uma maneira ondulada de modo a aumentar a area 
da superffcie de ligagao entre as duas estruturas e para resistir 



Fig. 8.3 Com um microscopio optico convencional os numero¬ 
sos desmossomos da camada espinhosa aparecem como delica- 
das ligagoes ("espinhos") entre os ceratinocitos individuals. 

as forgas de raspagem. As projegoes da epiderme no sentido 
inferior sao chamadas de cristas interpapilares, e as projegoes 
da derme superficial no sentido superior sao chamadas de papi- 
las dermicas (Fig. 8.3). Embora aos cortes microscopicos con- 
vencionais a membrana basal compreenda uma fina camada 
eosinofflica (rosa) abaixo das celulas basais, ela apresenta uma 
complexa estrutura multicamadas que se estende dos hemides- 
mossomos dos ceratinocitos basais as bandas de colageno da 
derme superficial (Fig. 8.6). A lamina densa e a lamina lucida 
sao duas camadas da zona da membrana basal, denominadas 
assim devido a aparencia densa e transparente do eletron, quan- 
do visualizadas em suas ultra-estruturas. 

A derme consiste em um tecido conjuntivo gelatinoso com- 
posto principalmente de protefnas e mucopolissacarfdios (de- 
nominada substancia fundamental). Essa matriz serve como 
um andaime que suporta as complexas redes neurovasculares 
que seguem atraves da pele, e tambem suporta as estruturas 
anexiais ecrinas (glandulas sudorfparas) e foliculares (cabelo). 
A maior parte da estrutura fibrosa proteica da derme e com¬ 
pos ta por colageno tipos I e III, e uma rede de microfibrilas 
elasticas tambem esta entrelagada atraves de toda a espessura da 
derme. Os fibrocitos, as unidades sintetizadoras das protefnas 
estruturais, estao onipresentes assim como estao presentes os 
mastocitos e as celulas imunes dendrfticas atraves de toda a der¬ 
me. Uma discussao acerca da estrutura fina da derme - as redes 
vasculoneurais e suas estruturas anexiais - esta fora do objetivo 
deste capftulo. 

VISAO GERAL SOBRE AS DOEN^AS DA PELE 

No sentido mais amplo e simples, existem dois tipos de do- 
engas da pele: as proliferagoes e as erupgoes. Uma proliferagao 
cutanea pode ser exemplificada por um cisto, uma malforma- 
gao, ou uma neoplasia benigna ou maligna, algo que se apresen¬ 
ta clinicamente como um intumescimento sobre a pele. Uma 
erupgao e, com raras excegoes, uma doenga nao-neoplasica; ela 
e mais precisamente atribufda a uma condigao inflamatoria da 
pele ou uma dermatite. Os aspectos fisiopatologicos do enor- 
me numero de proliferagoes e erupgoes descritas ultrapassam o 
objetivo deste capftulo, e nossa discussao focalizara nove erup¬ 
goes caracterfsticas. 

Tipos de lesdes da pele 

Os medicos interessados sobre a pele aprenderam, ha de- 
cadas, que o diagnostico e a classificagao precisos dos varios 
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Fig. 8.4 O melanocito humano apresenta uma morfologia ramificada e os dendritos 
da celula sustentam o contato com 35 a 40 ceratinocitos adjacentes, em uma estrutura 
multicelular denominada unidade melaninica da epiderme. A fungao dessa unidade e a 
efetiva dispersao do pigmento melanina, acondicionado em organelas conhecidas como 
melanossomas, sobre uma ampla area da superficie corporal. (Reproduzido, com autoriza- 
gao, de Junqueira LO, Carneiro J: Basic Histology, 10 a ed., McGraw-Hill 2003). 


padroes de dermatite dependem de uma nomenclatura padro- 
nizada para a descrigao e a documentagao das erupgoes. Quan- 
do usados em associagao a poucos adjetivos bem escolhidos, os 
termos empregados para a descrigao dos tipos caracteristicos 
das lesoes inflamatorias da pele (denominadas de lesoes prima- 
rias) permitem uma descrigao nitida da erupgao. Para ilustrar a 
importancia da terminologia, imagine-se tentando descrever a 
condigao de um paciente para um outro medico, por telefone. 
Falar sobre uma erupgao de base avermelhada pode verdadei- 
ramente descrever a erupgao em um sentido, porem a imagem 



Fig. 8.5 A configuragao ondulante da jungao epiderme-derme 
consiste nas extensoes descendentes da epiderme, conhecidas 
como cristas interpapilares, e nas extensoes ascendentes da der- 
me, conhecidas como papila dermica. 


mental evocada pode ser de qualquer uma entre uma duzia 
das doengas de pele. A unica maneira de caracterizar precisa- 
mente uma erupgao e atraves do uso de termos precisamente 
definidos. 

Os tipos mais importantes de lesoes primarias incluem as 
maculas e manchas, papulas e placas, vesiculas e bolhas, pustu- 
las e nodulos. Os termos macula e mancha denotam areas pla- 
nas de coloragao alterada sem qualquer modificagao perceptivel 
na textura. As maculas tern entre 1 cm ou menos de diametro, 
enquanto as manchas ultrapassam 1cm. As papulas e placas 
sao lesoes cutaneas elevadas e palpaveis, nas quais a largura da 
lesao ultrapassa sua espessura. Uma papula e pequena, 1 cm ou 
menos de diametro, enquanto uma placa tern tamanho maior 
que 1 cm. As vesiculas e as bolhas sao espagos dentro da pele 
preenchidos por liquido. As vesiculas apresentam diametros 
inferiores a 1 cm, enquanto as bolhas ultrapassam 1 cm. Uma 
vesicula ou uma bolha contendo liquido purulento e conhecida 
como uma pustula. Um nodulo e uma lesao cutanea solida e 
arredondada, na qual o diametro e a espessura sao aproxima- 
damente iguais. 

Tipos de doengas cutaneas inflamatorias 

Diferentes processos inflamatorios acometem diferentes es- 
truturas da pele e apresentam diferentes padroes microscopicos. 
A experiencia tern demonstrado que a analise do padrao pode 
servir como um meio util para o diagnostico e a classificagao. 
Essa analise depende do reconhecimento preciso da distribui- 
gao da inflamagao na pele, bem como do reconhecimento das 
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CAPITULO 8 



Ceratinocitos basais 


Lamina lucida 
Lamina densa 


Derme superficial 


Fig. 8.6 Diagrama esquematico da zona da membrana basal da epiderme humana. 

(Reproduzido, com autorizagao, de Orkin M, Maibach HI, Dahl MV [editores]: Dermatology. 
Original publicado por Appleton & Lange. Copyright © 1991 McGraw-Hill, Inc.) 


estruturas especificas afetadas pela reagao inflamatoria. Existem 
nove padroes distintos de dermatite (Quadro 8.1; Fig. 8.7). 
Oito desses e algumas das doengas que os produzem serao dis- 
cutidos em detalhes a seguir. 


AUTO-AVAUAfAO 

1, Quais sao as duas fungdes de barreira da pele mais ba- 
sicas? 

2, Como a pele se diferencia da mucosa? Por que esses 
termos sao importantes? 

3, Quais sao as principals lesoes primarias? Por que esses 
termos sao importantes7 

4, Quais sao os principals padroes de doenqa cutanea in¬ 
flamatoria? 

5, Qua I a vantagem de conhecer o padrao microscopico 
inflamatorio de uma lesao cutanea? Que outro dado e 
necessario para que essa informaqao seja mais util? 


■ FISIOPATOLOGIA DAS DOENGAS 
CUTANEAS SELECIONADAS 

DERMATITE PSORIASIFORME: PSORIASE 
Apresentacao clinica 

A psoriase e uma doenga cutanea escamativa cronica fre- 
qiiente, persistente ou recidivante. As lesoes individuals sao ca- 
racteristicas em suas formas classicas: nitidamente marginadas, 
eritematosas e recobertas por crostas prateadas (Fig. 8.8). A 
maioria dos pacientes apresenta um numero limitado de placas 
fixas, porem ha uma grande variagao na apresentagao clinica. 

Epidemiologia e etiologia 

A psoriase afeta entre 1 e 2% dos individuos de ambos os 
sexos na maioria dos grupos etnicos. A idade mais comum do 
aparecimento e a terceira decada, porem a psoriase pode apare- 
cer logo apos o nascimento e tern sido documentado seu surgi- 
mento primario em pessoas acima de cem anos. 



Quadro 8.1 Padroes das doengas inflamatorias da pele 


Padrao 

Descrigao 

Prototipos 

Dermatite perivascular 

Infiltrado inflamatorio perivascular sem envolvimento significativo da epiderme 

Urticaria (erupgoes) 

Dermatite espongiosa 

Infiltrado inflamatorio associado ao edema intercelular (espongiose) 

Dermatite de contato alergica (der¬ 
matite do veneno do carvalho) 

Dermatite psoriasiforme 

Infiltrado inflamatorio associado ao espessamento epidermico como resultado 
do alongamento das cristas interpapilares 

Psoriase 

Dermatite de interface 

Reagao inflamatoria citotoxica com alteragoes significativas na epiderme infe¬ 
rior, caracterizada pela vacuolizagao dos ceratinocitos 

Eritema multiforme 

Liquen piano 

Dermatite vesiculobolhosa 

Reagao inflamatoria associada a separagao intra-epidermica ou subepidermica 

Penfigoide bolhoso 

Vasculites 

Reagao inflamatoria localizada nas paredes dos vasos cutaneos 

Vasculite leucocitodastica 

Foliculites 

Reagao inflamatoria direcionada contra as unidades foliculo-sebaceas 

Acnetipofoliculite 

Dermatite nodular 

Reagao inflamatoria com um infiltrado dermico nodular ou difuso na ausencia 
de alteragoes epidermicas significativas 

Sarcoidose cutanea 

Paniculite 

Reagao inflamatoria envolvendo a gordura subcutanea 

Eritema nodoso 
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Dermatite de interface 


Dermatite vesiculobolhosa 


Vasculite dos pequenos vasos 



Fig. 8.7 Nove padroes de doengas inflamatorias da pele. (Ver tambem Quadro 8.1 .) (Modificado e reproduzido, com 
autorizagao, de Ackerman AB: Histologic Diagnosis of Inflammatory Skin Diseases: A Method by Pattern Analysis. Lea 
& Febiger, 1978.) 


Varias linhas de evidencia estabeleceram que fatores gene- 
ticos contribuem para o desenvolvimento da psoriase. Existe 
uma alta taxa de concordancia para a psoriase entre gemeos 
monozigoticos e uma incidencia aumentada nos parentes das 
pessoas afetadas. Os produtos genicos de alelos especificos 
da classe I dos principals complexos de histocompatibilidade 
(MHC) estao superexpressos nos pacientes com psoriase. En- 
tretanto, a psoriase nao e simplesmente uma doenga genetica, 
uma vez que alguns individuos suscetiveis nunca desenvolvem 
as lesoes caracteristicas. Em outros individuos predispostos, 
varios fatores ambientais, incluindo a infecgao e a lesao fisica, 
podem funcionar como desencadeadores do desenvolvimento 
da psoriase (Quadro 8.2). 

Histopatologia e patogenia 

A psoriase e a forma prototipica das dermatites psoriasiformes, 
um padrao de doenga cutanea inflamatoria no qual a epiderme 
e espessada como em decorrencia do alongamento das cristas 
interpapilares (Figs. 8.7 e 8.9). Nas lesoes psoriaticas, o espessa- 
mento epidermico reflete a excessiva epidermopoiese (prolifera- 


gao epidermica). O aumento da epidermopoiese e refletido pelo 
encurtamento da duragao do ciclo celular dos ceratinocitos e pela 
duplicagao da populagao das celulas proliferativas. Gragas a essas 
alteragoes, a pele lesada contem ate 30 vezes mais ceratinocitos por 
unidade de area do que a pele normal. A evidencia da proliferagao 
excessiva tambem se manifesta microscopicamente atraves de nu- 
merosas figuras mitoticas intra-epidermicas. 

Durante a maturagao normal do ceratinocito, os nucleos sao 
eliminados a medida que as celulas penetram na camada cornea 
e se condensam para formar um envelope semipermeavel. Na 
psoriase, a alteragao do ciclo celular leva a um acumulo de celu¬ 
las nucleadas no interior da camada cornea, um padrao conhe- 
cido como paraceratose. A medida que as celulas paraceratoti- 
cas se acumulam, os neutrofilos migram para a camada cornea. 
Histopatologicamente, a escama prateada das placas psoriaticas 
consiste em uma espessa camada de ceratinocitos paraceratoti- 
cos com numerosos neutrofilos intercalados. Eventualmente, o 
numero de neutrofilos na camada cornea e tao elevado, que a 
lesao assume uma aparencia pustular. 

A psoriase tambem induz a hiperproliferagao das celu¬ 
las endoteliais, que produzem uma pronunciada dilatagao, 
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Fig. 8.8 Tipo classico da psoriase em placa (psoriase vulgar) 
consistindo em placas escamativas com margens nitidas mais in- 
tensas nasfaces extensoras das extremidades. (Reproduzido, com 
autorizagao, de Orkin M, Maibach HI, Dahl MV [editores]: Derma¬ 
tology. Appleton & Lange, 1991.) 



r. 


Fig. 8.9 Caracteristicas histopatologicas da psoriase em peque- 
na ampliagao. As cristas interpapilares sao notaveis e uniforme- 
mente alongadas, e a camada cornea sobrejacente contem ce- 
lulas com nucleo retido (paraceratose), um padrao que reflete o 
aumento da renovagao epidermica. 



Fig. 8.10 Na placa psoriatica com grande ampliagao, capilares di- 
latados sao evidentes nas areas edematosas da derme superficial. 


tortuosidade e aumento da permeabilidade dos capilares na 
superficie da derme (Fig. 8.10). As alteragoes vasculares con- 
tribuem para o eritema brilhante observado na clinica. Essas 
alteragoes sao mais pronunciadas nas margens progressivas 
das placas psoriaticas. 

Apos anos de estudos, um grande numero de anormalida- 
des imunologicas tern sido documentado na pele psoriatica, 
porem ainda nao foi estabelecida a seqiiencia de eventos que 
resulta na hiperproliferagao epidermica. A associagao entre a 
psoriase e moleculas especificas de MHC classe I implica os 
linfocitos CD8, porque a protema e o antigeno do complexo 
MHC classe I foram estabelecidos como os ligantes do receptor 
da celula T das celulas CD8 (ver tambem Cap. 3). Tambem 
foi relatada a superexpressao de um grande numero de citoci- 
nas. A superexpressao da interleucina 2 (IL-2) e uma aberragao 
comum, senao fundamental, refletida pela observagao de que 
o tratamento sistemico com a IL-2 para as doengas malignas 
metastaticas pode precipitar graves exacerbagoes da psoriase em 
individuos predispostos. 

Manifestagoes clinicas 

As caracteristicas fundamentais das placas psoriaticas in- 
cluem a clara definigao das margens, o eritema brilhoso e as es- 
camas esbranquigadas ou prateadas nao-confluentes. As lesoes 
podem ocorrer em qualquer lugar, porem o couro cabeludo, as 


Quadro 8.2 Fatores que induzem ou agravam a psoriase 


Fatores fisicos 

Trauma (chamado fenomeno Koebner) 

Abrasoes 

Contusoes 

Laceragoes 

Queimaduras 

Queimadura solar 1 

Picadas 

Incisoes cirurgicas 
Tempo frio 

Infecgoes 

Bronquite viral 
Faringite estreptococica 

Infecgao pelo virus da imunodeficiencia humana (HIV) 

Medicamentos ou fatores relacionados com medicamentos 
Agentesantimalaricos 
Litio 

Agentes bloqueadores p-adrenergicos 
Retirada dos corticosteroides 

1 A luz ultravioleta (UV) em doses moderadas inibe as psoriases e tem sido 
utilizada como terapia eficiente por decadas. A UV so aumenta a psoriase 
quando apresentada em doses toxicas (queimadura solar). 
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superficies extensoras das extremidades e as superficies flexoras 
sao geralmente envolvidas. A psoriase afeta comumente o leito 
e a matriz ungueais, produzindo unhas distroficas escavadas ou 
nitidamente espessadas. As superficies mucosas sao poupadas. 

A unica manifesta^ao extracutanea da psoriase e a artrite 
psoriatica, uma artrite deformante, assimetrica e oligoarticu- 
lar que pode acometer pequenas ou grandes articulates. As 
articulates interfalangeanas distais dos dedos das maos e dos 
pes estao caracteristicamente envolvidas. A artrite psoriatica e 
classificada como uma das espondiloartropatias soronegativas, 
distinguivel da artrite reumatoide pela ausencia de auto-anti- 
corpos circulantes (os chamados fatores reumatoides) ou de 
imunocomplexos circulantes e pela associate aos alelos especi- 
ficos MHC classe I, incluindo o HLA-B27. 

Existem diversas variantes da psoriase, todas elas histopato- 
logicamente semelhantes, porem se diferenciando significativa- 
mente no que se refere a distribuito clinica (Quadro 8.3). 


AUTO-AVALIAfAO 

6. Que evidencia conobora uma funqao genetica no de- 
senvolvimento da psoriase? Uma funqao ambiental? 

7* Que tipos celulares hiperproliferam na psoriase? 

8. Que defeitos celulares tern sido identificados na pso¬ 
riase? 

DERMATITE DE INTERFACE: LIQUEN PLANO 
Apresenta^ao clinica 

O liquen piano e uma erupto pruriginosa caracteristica 
que habitualmente se apresenta com numerosas papulas peque¬ 
nas. As lesoes individuals apresentam bordas anguladas, topos 
pianos e colorato violacea, atributos que formam a base de 
sua descri^ao aliterativa como papulas arroxeadas poligonais e 
pruriginosas (Fig. 8.11). Ocasionalmente, as papulas individu- 



Fig. 8.11 Papulas poligonais pruriginosas de topo aplainado do 
liquen piano sao presentes na localizato comum, a superficie 
flexora do punho. 

ais do liquen piano se juntam para formar placas maiores. Mi- 
nusculas estrias esbranqui^adas, claramente visiveis a olho nu e 
conhecidas como estrias de Wickham, sao caracteristicamente 
encontradas na superficie das lesoes. 

Epidemiologia e etiologia 

O liquen piano geralmente se desenvolve na fase adulta e 
afeta as mulheres de forma ligeiramente mais intensa do que 
os homens. Embora os fatores que desencadeiam o liquen pia¬ 
no permane^am obscuros em varios pacientes, esta claro que o 
exantema representa uma rea^ao imunocelular que direta ou 
indiretamente lesa os ceratinocitos basais da epiderme. As ob¬ 
servances que sugerem um mecanismo imunocelular incluem 
a ocorrencia de eruptes semelhantes ao liquen piano como 
uma manifestanao da doen^a enxerto-t'm^-hospedeiro apos 
o transplante de medula ossea e o desenvolvimento de uma 
erupto semelhante ao liquen piano em ratos, apos a injeto 
de celulas T auto-reativas sensibilizadas. Embora a maioria dos 
casos de liquen piano seja idiopatica, os medicamentos sao uma 
causa estabelecida do liquen piano ou de reaches semelhantes 
ao liquen piano. Os sais de ouro e os agentes antimalaricos sao 
os medicamentos mais fortemente ligados ao desenvolvimento 
de erupt 1es liquenoides, porem uma longa lista de outros agen¬ 
tes tern sido acumulada (Quadro 8.4). 



Quadro 8.3 Variantes da psoriase 


Variante 

Achados cutaneos e distribuito 

Outras caracteristicas 

Psoriase em placa 
(psoriase vulgar) 

Grandes placas fixas com escamas proeminentes, comumente envolvendo o 
couro cabeludo e superficies de extensao das extremidades 


Psoriase em gota 

Papula escamativa ou pequenas placas, habitualmente entre 0,5 a 1,5 cm de dia- 
metro, distribuidas sobre o tronco e as extremidades proximais 

Lesoes frequentemente induzidas 
ou exacerbadas pela faringite 
estreptococica 

Psoriase eritrodermica 

Placas eritematosas generalizadas acometendo a face, o tronco e as extremida¬ 
des, somente com leve escamanao 


Psoriase pustular, 
generalizada 

Erupto generalizada de pustulas estereis envolvendo a pele eritematosa do 
tronco e das extremidades, frequentemente poupando a face 

Associada a febre; pode ocorrer na 
gravidez 

Psoriase pustular, localizada 

Placas eritematosas escamativas, salpicadas com pustulas, envolvendo as pal- 
mas, as solas e as unhas 


Psoriase inversa 

Placas eritematosas levemente escamadas acometendo as regioes axilares e in- 
guinais, poupando as areas habitualmente acometidas na doenga em placa 
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Quadro 8.4 Medicamentos que induzem rea^oes liquenoi- 
des (semelhante ao liquen piano) 

Sais de ouro terapeutico 
Agentes antimalaricos 

Quinacrina 

Quinadina 

Quinina 

Cloroquina 

Penicilamina 

Diuretico tiazidico 
Agentes betabloqueadores 

Antibioticos 

Tetracidina 

Estreptomicina 

Dapsone 

Isoniazida 

Anticonvulsivantes 

Carbamazepina 

Fenitoina 

Medicamentos antiinflamatorios nao-esteroides 


Histopatologia e patogenia 

O liquen piano e uma dermatite liquenoide de interface, um 
tipo de doen^a cutanea inflamatoria no qual um denso infiltra- 
do de linfocitos ocupa a derme papilar e a derme superficial, 
imediatamente subjacente a epiderme, em associa^ao com a 
vacuoliza^ao da epiderme inferior (Fig. 8.12). O infiltrado da 
derme papilar e predominantemente, senao totalmente, com- 
posto de linfocitos T. Algumas das celulas T tambem sao lo- 
calizadas no interior da epiderme, onde sao encontrados os 
ceratinocitos vacuolados lesados adjacentes. Densos globulos 
eosinofilicos (rosa), conhecidos como corpos coloides, tambem 
sao identificaveis no interior da epiderme e do infiltrado (Fig. 
8.13). Os corpos coloidais represen tarn ceratinocitos anucleados 
condensados que sucumbiram a rea^ao inflamatoria. Embora os 
ceratinocitos suportem o impacto do ataque dos linfocitos, os 
melanocitos podem ser coincidentemente destruidos na reagio, 
como “espectadores inocentes”. A melanina livre e liberada a 
medida que os melanocitos sao lesados e o pigmento e fagocita- 
do pelos macrofagos da derme conhecidos como melanofagos. 

Nas lesoes incipientes do liquen piano, predominam os 
linfocitos T auxiliares CD4 e algumas dessas celulas tern sido 
observadas nas proximidades dos macrofagos e das celulas de 



Fig. 8.12 Caracteristicas histopatologicas do liquen piano em 
pequena ampliagao. Existe um infiltrado linfocitario em faixa que 
invade a jun^ao derme-epiderme e alguns ceratinocitos adjacen¬ 
tes ao infiltrado demonstram vacuolizagao citoplasmatica. 


Langerhans (ver tambem Cap. 3). Em contraste, as celulas T 
citotoxicas CD 8 compreendem a maior parte do infiltrado nas 
lesoes maduras. Acredita-se que essa mudan^a na composi^ao 
das celulas T infiltrantes seja um reflexo dos aspectos aferente e 
eferente do desenvolvimento da lesao. Na fase aferente, os an- 
tigenos causadores sao processados e apresentados as celulas T 
auxiliares, provavelmente no contexto de determinantes HLA 
especificos. Entao, os linfocitos CD4 estimulados elaboram ci- 
tocinas especificas que levam ao recrutamento dos linfocitos 
citotoxicos. Acredita-se que entao a citotoxicidade imunoce- 
lular e citocinas, como a interferona-y e o fator de necrose tu¬ 
moral (TNF), contribuem para a vacuoliza^ao e a necrose dos 
ceratinocitos, como um evento secundario. 

A aparencia clinica das lesoes do liquen piano reflete varias 
altera^oes sincronicas na pele. A densa disposi^ao de linfocitos 
na derme superficial responde pela aparencia elevada, com topo 
piano, de cada papula ou placa. A rea^ao inflamatoria cronica 
induz o aumento da camada cornea da epiderme (hipercerato- 
se), que contribui para a Colorado esbranqui^ada na superficie, 
percebida como as estrias de Wickham. Embora os varios me¬ 
lanofagos que se acumulam na derme papilar alberguem um 
pigmento preto-amarronzado, o fato de as celulas pigmentadas 
estarem embebidas em uma matriz coloidal como a pele per- 
mite uma extensa difusao da luz, em um fenomeno conhecido 
como efeito Tyndall. Portanto, o olho humano interpreta uma 
lesao do liquen piano como sombreada ou violacea, apesar do 
fato de o pigmento que serve como base para a Colorado ser a 
melanina. 
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Fig. 8.13 Os ceratinocitos necroticos (chamados de corpos co¬ 
loides) na lesao do liquen piano aparecem como globulos arre- 
dondados (seta) ao longo da jun^ao derme-epiderme. Celulas 
necroticas tambem sao evidentes na epiderme superior. 
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Manifestagdes clmicas 

O liquen piano afeta tanto a pele como as membranas mu¬ 
cosas. As papulas sao geralmente distribuidas bilateral e simetri- 
camente. Os locais mais comumente acometidos incluem as su¬ 
perficies flexoras das extremidades, a pele genital e as membranas 
mucosas. Raramente, o liquen piano pode acometer a mucosa dos 
orgaos internos, como o esofago. As lesoes cutaneas praticamente 
nunca sao observadas nas palmas, nas solas e na face. 

De forma geral, as variantes do liquen piano podem ser 
agrupadas em tres categorias. 

A. PApulas do Liquen Plano Dispostas 

EM UMA CONFIGURAgAO INCOMUM 

Nessas variantes, placas individuais tipicas do liquen piano 
estao agrupadas em um padrao caracteristicamente maior. No 
liquen piano anelar, pequenas papulas liquenoides se juntam 
para formar um anel maior. Tambem tern sido observados os 
padroes linear e zosteriforme do liquen piano. Quando ele se 
apresenta em uma configuragao incomum, e provavel que seja 
sub ou maldiagnosticado. 

B. Papulas do Liquen Plano Dispostas 
em Locais Distintos 

Embora a maioria dos liquens pianos seja disseminada, as 
vezes as papulas estao restritas a um local especifico do corpo, 
como a boca (liquen piano oral) ou a genitalia. Praticamente 
25% dos pacientes com liquen piano apresentam a doenga li- 
mitada as membranas mucosas. 

C. PApulas do Liquen Plano com 
Aparencias Clinicas Incomuns 

Alguns exemplos de liquen piano resistem ao reconheci- 
mento clinico porque as aparencias das lesoes individuais sao 
atipicas. Podem ser observadas lesoes erosivas, vesiculobolho- 
soas, atroficas e hipertroficas. No liquen piano erosivo, a re- 
agao de interface que se direciona contra a epiderme e tao in- 
tensa que toda a epiderme se torna necrotica e as ulcerates se 
instalam. A entidade muito semelhante chamada liquen pia¬ 
no vesiculobolhosoo tambem e caracterizada por uma intensa 
reagao de interface que produz a necrose de uma ampla area 
da zona de jungao da epiderme. Como resultado da necrose da 
camada basal, a epiderme se destaca de suas ligagoes a derme e 
uma bolha se desenvolve. No liquen piano atrofico, a taxa de 
destruigao dos ceratinocitos pela reagao de interface liquenoide 
supera a taxa de regeneragao epidermica e, como resultado, a 
epiderme se torna adelgagada. Em contraste, no liquen pia¬ 
no hipertrofico, a taxa de regeneragao epidermica, desenca- 
deada pela reagao de interface, excede a taxa de destruigao e 
se desenvolvem lesoes espessas, verrucosas e hiperceratoticas. 
Todas essas variantes sao histopatologicamente semelhantes, 
com excegao dos locais das ulcerates observadas no liquen 
piano erosivo. 


AUTO-AVALIAfAO 

9, Que celulas cutaneas sao lesadas pelas reagoes 
imunocelulares no liquen piano? 


10. Que medicamentos tem sido mais comumente im- 
plicados nas erupgoes liqueniformes? 

11. Que alteragoes sincronicas na pele sao refletidas na 
a pa rend a cl mica do liquen piano? 


DERMATITE DE INTERFACE: 
ERITEMA MULTIFORME 


Apresentagao clmica 

O eritema multiforme e uma erup^ao cutanea aguda que 
se apresenta com um amplo espectro de gravidade clmica. A 
erup^ao e comumente leve e autolimitada, porem as crises re- 
petitivas ou generalizadas podem ser incapacitantes ou mesmo 
amea^adoras da vida. Como o nome implica, uma varia^ao na 
morfologia da lesao pode ser observada, porem a maioria dos 
pacientes se apresenta com um padrao monomorfo em cada 
ataque. A lesao prototipica e uma macula avermelhada ou uma 
fina papula que se expande centrifugamente e desenvolve um 
centro escurecido ou necrotico, criando o padrao semelhante a 
um alvo (Fig. 8.14). 

Epidemiologia e etiologia 

O eritema multiforme e uma doen^a incomum de pele, 
porem caracteristica, que afeta os homens e as mulheres em 
numeros praticamente semelhantes. O pico de incidencia en- 
contra-se entre a segunda e a quarta decadas de vida e o apareci- 
mento durante a lactencia ou a primeira infancia e uma rarida- 
de. Da mesma forma que o liquen piano, o eritema multiforme 
representa uma rea^ao imunocelular que resulta na necrose dos 
ceratinocitos da epiderme. A infec^ao viral pelo Herpes simples 
e as reaches medicamentosas tem sido estabelecidas como as 
causas mais comuns do eritema multiforme. As demais causas 
sao idiopaticas. 



Fig. 8.14 Uma lesao em alvo - um padrao caracteristico obser- 
vado no eritema multiforme - consiste em uma papula ou placa 
com uma zona central de necrose epidermica envolvida por um 
anel de eritema. (Reproduzido, com autorizagao, de Jordon RE 
[editor]: Immunologic Diseases of the Skin. Originalmente publica- 
do por Appleton & Lange. Copyright© 1991, McGraw-Hill, Inc.) 










172 / CAP ITU LO 8 


Histopatologia e patogenia 

O eritema multiforme e uma forma prototipica de derma- 
tite de interface vacuolar. Em contraste com o liquen piano, 
que tipicamente se apresenta com um espesso e escuro infil- 
trado liquenoide no interior da derme superficial, no eritema 
multiforme o infiltrado inflamatorio e disperso. Portanto, os 
ceratinocitos vacuolados que estao amplamente distribuidos no 
interior da camada basal da epiderme sao evidentes no contexto 
de um infiltrado disperso, e os ceratinocitos lesados servem de 
base para o nome desse padrao de doen^a inflamatoria. 

No eritema multiforme o infiltrado da derme e composto 
por uma mistura de linfocitos T CD4 e CD 8. As celulas CD 8 
citotoxicas tambem sao encontradas no interior da epiderme, 
na proximidade dos ceratinocitos vacuolados e necroticos. Os 
ceratinocitos mortos no curso da rea^ao inflamatoria se tornam 
anucleados e se manifestam microscopicamente como corpos 
eosinofilicos arredondados e densos, semelhantes aos corpos 
coloides do liquen piano (Fig. 8.15). 

Embora o liquen piano e o eritema multiforme sejam clini- 
ca, microscopica e etiologicamente distintos, ambos parecem 
compartilhar uma via patogenica comum na qual agentes es- 
timuladores especificos recrutam linfocitos efetores no interior 
da epiderme e da derme papilar. Apos esse recrutamento, os 
ceratinocitos sao lesados e mortos pelas influences negativas 
combinadas dos citotoxicos e das citocinas, como a interferona- 
yeo TNF. 





Fig. 8.15 Caracteristicas histopatologicas de eritema multiforme, 
um tipo de dermatite vacuolar de interface. Existe uma infiltrado 
discreta de linfocitos na proximidade da jungao epiderme-der- 
me, onde sao evidentes ceratinocitos vacuolados e necroticos. 


Varios casos do denominado eritema multiforme menor sao 
desencadeados pela infec^ao viral pelo herpes simples. Ha mui- 
to tern sido relatada uma rela^ao entre o eritema multiforme e 
a infec^ao herpetica, na documenta^ao de lesoes precedentes 
pelo herpes simples nos pacientes com eritema multiforme. A 
rela^ao foi refor^ada apos o tratamento medicamentoso contra 
o herpes, na forma do aciclovir oral, que demonstrou suprimir 
o desenvolvimento das lesoes do eritema multiforme em alguns 
individuos. Estudos moleculares substanciaram a rela^ao atra- 
ves da confirma^ao da presen^a do DNA do herpes simples na 
pele das lesoes pelo eritema multiforme. O DNA do herpesvi¬ 
rus tambem e demonstrado no interior dos linfocitos do sangue 
periferico e na pele lesada apos a remissao, porem nao na pele 
nao-lesada. Esse achado sugere que o DNA viral e disseminado 
a partir da lesao primaria para o sangue periferico e torna-se 
integrado a pele em alguns locais-alvo especificos. Entao, os 
fragmentos genomicos herpeticos contribuem para o desenvol¬ 
vimento de uma resposta efetora citotoxica no seu tecido-alvo 
escolhido, a pele. 

A aparencia clinica semelhante a um alvo, de varias lesoes do 
eritema multiforme, reflete diferen^as zonais na intensidade da 
rea^ao inflamatoria e seus efeitos deleterios. Na periferia de uma 
lesao do eritema multiforme, sao observados apenas inflama^ao 
esparsa, edema leve e vacuoliza^ao discreta da epiderme, no halo 
eritematoso externo. Em contraste, os “olhos de boi” escurecidos 
geralmente demonstram vacuoliza^ao epidermica pronunciada, 
com areas de necrose praticamente completas da epiderme. 

Manifesta0es clmicas 

O eritema multiforme e geralmente limitado a pele e as 
membranas mucosas. As lesoes se desenvolvem rapidamente 
em grupos e estao inicialmente distribuidas sobre as superfi¬ 
cies das extremidades, ainda que a dissemina^ao central em 
dire^ao ao tronco e a face nao seja incomum. Erosoes e ulceras 
mucosas sao vistas em aproximadamente 25% dos casos e a 
mucosite pode ser o unico achado inicial da doen^a. Ainda 
que o eritema multiforme seja uma doen^a epitelial, tambem 
podem ocorrer sintomas constitucionais inespecificos, como o 
mal-estar. 

Embora o espectro do eritema multiforme exista como 
um continuum , um dado paciente e normalmente classificado 
como apresentando a doen^a em sua forma mais leve ou mais 
grave. A doen^a e entao chamada de eritema multiforme 
leve quando ha lesoes disseminadas apenas sobre a pele ou 
quando as lesoes cutaneas sao observadas em associa^ao a um 
limitado acometimento mucoso. Um diagnostico de eritema 
multiforme grave se baseia na presen^a de um proeminente 
acometimento de pelo menos duas das seguintes regioes mu¬ 
cosas: oral, anogenital ou conjuntival. Varios exemplos de 
eritema multiforme grave tambem apresentam acometimen¬ 
to cutaneo grave e disseminado. O eritema multiforme gra¬ 
ve abrange a sindrome de Stevens-Johnson, um termo que 
conota um profundo acometimento mucoso, com ou sem 
lesoes cutaneas, assim como a necrolise epidermica toxica. 
Nessa ultima, que mais comumente representa uma rea^ao 
idiossincrasica a medicamentos, uma vasta regiao da pele e 
da mucosa sofrem extensa necrose (Fig. 8.16), com forma^ao 
secundaria de vesiculas. Patologicamente, a necrolise epider¬ 
mica toxica e semelhante a uma queimadura grave, na qual 
a integridade da pele do paciente interrompe-se completa- 
mente, com um resultante aumento do risco de infec^oes e 
seqiielas metabolicas. 
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Fig. 8.16 A necrolise epidermica toxica e uma forma de eritema 
multiforme que em geral representa uma reagao adversa a um 
medicamento. O eritema maculopalular generalizado do tronco 
e extremidades e seguido de extensa descamagao, como ilustra- 
do no dorso dessa paciente, resultante da necrose epidermica. 
Os pacientes sao frequentemente internados em unidades de 
queimados para o cuidado agudo. (Reproduzido, com autoriza- 
gao, de Orkin M, Maibach HI, Dahl MV [editores]: Dermatology. 
Originalmente publicado por Appleton & Lange. Copyright © 
1991, McGraw-Hill, Inc.) 



AUTO-AVALIAfAO 


12. Qual a lesao prototipica no eritema multiforme? 

13. De que maneira o eritema multi forme se assemelha 
e de que maneira se diferencia do liquen piano? 

14. Cite algumas complicates da necrolise epidermi¬ 
ca toxica. 


DERMATITES VESICULOBOLHOSAS: 
PENFIGOIDE BOLHOSO 

Apresentacao ch'nica 

O penfigoide bolhoso e uma doenga bolhosa na qual es- 
pagos preenchidos por liquido se desenvolvem no interior da 
pele eritematosa inflamada. As bolhas no penfigoide bolhoso 
se desenvolvem devido ao descolamento da epiderme da der- 
me (vesiculagao subepidermica) como resultado de uma reagao 
inflamatoria especifica direcionada para proteinas estruturais. 
O termo “penfigoide” reflete a semelhanga clinica do penfigoi¬ 
de bolhoso ao penfigo, uma outra forma de doenga cutanea 
bolhosa, que e caracterizada pela vesiculagao intra-epidermica, 
em vez de subepidermica. A distingao entre o penfigoide bolho¬ 
so e o penfigo e muito importante, porque o penfigoide bolhoso 
apresenta um prognostico mais favoravel. 

Epidemiologia e etiologia 

O penfigoide bolhoso e, em geral, uma doenga do idoso. 
Existem raros relatos do penfigoide bolhoso em criangas e adul- 
tos jovens, porem, a ampla maioria dos pacientes esta acima dos 
60 anos de idade. Nao existe predilegao entre os sexos. 


Ha anos se sabe que imunoglobulinas e o complemento sao 
depositados ao longo da jungao derme-epidermica no penfi¬ 
goide bolhoso. Os anticorpos depositados sao especificos para 
antigenos do interior da zona da membrana basal e, portanto, 
o penfigoide bolhoso representa uma forma de doenga de pele 
auto-imune. Ainda nao foram identificados os fatores especifi¬ 
cos que induzem a produgao dos auto-anticorpos. 

Histopatologia e patogenia 

Microscopicamente, as biopsias obtidas a partir de lesoes 
do penfigoide bolhoso plenamente desenvolvidas demonstram 
uma fenda subepidermica contendo linfocitos, eosinofilos e 
neutrofilos, assim como material eosinofilico (rosa) que repre¬ 
senta macromoleculas extravasadas, como a fibrina (Fig. 8.17). 
Tambem e evidente um infiltrado inflamatorio de eosinofilos, 
neutrofilos e linfocitos na derme logo abaixo da fenda. Esses 
achados representam as conseqiiencias de uma reagao inflama¬ 
toria centrada na zona da membrana basal. 

Compreensoes acerca dessa reagao podem ser obtidas pela 
microscopia com imunofluorescencia direta, na qual anticor¬ 
pos marcados com fluoreto de cromo, antiimunoglobulinaG 
(IgG), anti-IgM e anticomplemento sao incubados na pele le- 
sada. Utilizando-se um microscopio com luz ultravioleta para 
localizar o fluoreto de cromo, os anticorpos marcados que sao 
especificos para a IgG e para o componente C3 do comple¬ 
mento sao encontrados em uma distribuigao linear ao longo da 
jungao dermo-epidermica (Fig. 8.18). A IgG circulante que se 
liga a zona da membrana basal da epiderme humana tambem e 
identificada nos pacientes com penfigoide bolhoso. Esses anti¬ 
corpos sao capazes de efetuar a fixagao do complemento e sua 
patogenicidade tern sido confirmada pela injegao em animais 
de laboratorio, nos quais os anticorpos ligam-se a zona de jun¬ 
gao e induzem bolhas. 

A caracterizagao do antigeno ligado por esses auto-anticorpos 
reconheceu uma protema com 230-kDa no interior da lamina 
lucida. A protema, conhecida como o “antigeno penfigoide bo¬ 
lhoso”, tern sido reconhecida no complexo hemidesmossomico 
das celulas basais da epiderme (Fig. 8.6). Ainda nao foram esta- 
belecidos seus papeis estruturais ou funcionais exatos. 

Baseados nesses achados, se acredita que a formagao das bo¬ 
lhas comece com a ligagao da IgG ao antigeno penfigoide bo- 



Fig. 8.17 Caracteristicas histopatologicas do penfigoide bo¬ 
lhoso. Existe uma fenda subepidermica que contem numerosos 
eosinofilos e linfocitos, e uma infiltragao similar esta presente na 
derme superficial. Ultra-estruturalmente, a separagao se encon- 
tra no interior da lamina lucida da zona da membrana basal, ao 
nivel do antigeno penfigoide bolhoso (ver Fig. 8.6). 
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lhoso, com a subseqiiente ativagao da classica cascata do com- 
plemento (Cap. 3). Os fragmentos do complemento induzem 
a degranulagao dos mastocitos e o ataque dos neutrofilos. A 
presenga dos eosinofilos no infiltrado do penfigoide bolhoso 
e provavelmente um reflexo da desgranulagao dos mastocitos, 
porque os granulos dos mastocitos contem fatores quimiotaxi- 
cos para os eosinofilos. Numerosas enzimas sao liberadas pelos 
granulocitos e pelos mastocitos durante a reagao, e se acredita 
que a digestao enzimatica seja o principal mecanismo subjacen- 
te a separagao da epiderme da derme. Tambem e possivel que 
o antigeno penfigoide bolhoso exerga um papel estrutural vital 
que e comprometido pela ligagao dos auto-anticorpos, levando 
a separagao. 

Manifestagoes clmicas 

Os pacientes com penfigoide bolhoso se apresentam com 
grandes bolhas tensas sobre uma base eritematosa (Fig. 8.19). 
As lesoes estao mais comumente distribuidas sobre as extremi- 
dades e a parte inferior do tronco, porem as bolhas podem se 
desenvolver em qualquer local. A maioria dos pacientes sente 



Fig. 8.78 Achados de imunofluorescencia direta na pele lesa- 
da de um paciente com penfigoide bolhoso. Quando os cortes 
corados pelo fluoreto de cromo sao observados atraves de um 
microscopio com luz ultravioleta, torna-se evidente uma faixa 
linear brilhante, significando a deposigao da imunoglobulina G 
ao longo da jungao epiderme-derme. (Reproduzido, com autori- 
zagao, de Jordon RE [editor]: Immunologic Diseases of the Skin. 
Originalmente publicado por Appleton & Lange. Copyright ©1991, 
McGraw-Hill, Inc.) 



Fig. 8.79 Grandes bolhas tensas sobre bases eritematosas es¬ 
tao ditribuidas abaixo do tronco e nas extremidades proximais 
desse homem idoso com penfigoide bolhoso. (Reproduzido, com 
autorizagao, de Jordon RE [editor]: Immunologic Diseases of the 
Skin. Originalmente publicado por Appleton & Lange. Copyright © 
1991, McGraw-Hill, Inc.) 


um prurido consideravel associado as bolhas, possivelmente 
desencadeado pelos varios eosinofilos presentes no infiltrado 
dermico. As lesoes da membrana mucosa ocorrem em ate 33% 
dos pacientes e sao habitualmente inocuas clinicamente, em 
contraste com as variantes do eritema multiforme. 

Alguns pacientes com penfigoide bolhoso se apresentam 
com comichoes, placas eritematosas sem nenhuma bolha por 
um longo tempo, porem as bolhas se desenvolvem em algum 
momento na maioria dos pacientes. Esse padrao e denomi- 
nado penfigoide bolhoso pre-eruptivo ou urticariforme. Os 
exames histopatologicos e por imunofluorescencia das biopsias 
desses pacientes revelam a deposigao juncional de auto-anti- 
corpos e complemento, associada a um rico infiltrado eosino- 
filico, implicando que a reagao inflamatoria e identica aquela 
do penfigoide bolhoso convencional. Ainda nao se conhece a 
explicagao para o retardo no aparecimento das bolhas nesses 
pacientes. 

O penfigoide bolhoso e uma doenga que acomete apenas a 
pele e as membranas mucosas, nunca tendo sido documentado 
o acometimento sistemico. Alguns pacientes com penfigoide 
bolhoso desenvolveram lesoes cutaneas sincronicamente com o 
diagnostico de doenga maligna, porem cuidadosos estudos com 
caso-controle por idade nao demonstraram um aumento da in- 
cidencia do penfigoide bolhoso nos pacientes com cancer. 




AUTO-AVAUAfAO 


75. Qual a diferenqa entre o penfigo e o penfigoide e 
por que essa diferenciagao e importante? 

76. Como a ligagao da Ig ao antigeno penfigoide bo¬ 
lhoso causa as bolhas nas lesoes do penfigoide bo¬ 
lhoso? 

77. Existe uma conexao entre o penfigoide bolhoso e o 
cancer? 
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VASCULITE: VASCULITE 

leucocitoclAstica 

Apresentacao ch'nica 

A vasculite leucocitoclastica e uma doenga inflamatoria que 
afeta os pequenos vasos sangumeos da pele, que tipicamente 
se apresenta como uma erupgao de papulas avermelhadas ou 
violaceas, em um padrao conhecido como purpura palpavel 
(Fig. 8.20). As lesoes se desenvolvem em crises, e as papulas 
individuais persistem por alguns dias ou algumas semanas e, 
geralmente, duram menos que 1 mes. Embora cada lesao in¬ 
dividual seja transitoria, a duragao da erupgao pode variar de 
semanas a meses e, em casos excepcionais, as crises podem se 
desenvolver por um periodo de anos. 

Epidemiologia e etiologia 

A vasculite leucocitoclastica pode desenvolver-se em qual- 
quer idade e a incidencia e igual em ambos os sexos. Os preci- 
pitantes mais comuns incluem as infecgoes e os medicamentos. 
As infecgoes bacterianas, micobacterianas e virais podem de- 
sencadear crises, porem as crises pos-estreptococicas e as pos¬ 
es tafilococicas sao as mais comuns. 

Uma ampla variedade de medicamentos tern sido estabeleci- 
da como desencadeadora da vasculite leucocitoclastica, incluin- 



Fig. 8.20 Papulas purpureas estao dispersas nas extremida- 
des inferiores na vasculite leucocitoclastica. (Reproduzido, com 
autorizagao, de Jordon RE [editor]: Immunologic Diseases of the 
Skin. Originalmente publicado por Appleton & Lange. Copyright © 
1991, McGraw-Hill, Inc.) 


do os antibioticos, os diureticos tiazidicos e os antiinflamatorios 
nao-esteroides. Entre os antibioticos, os derivados da penicilina 
sao os principals ofensores. 

Histopatologia e patogenia 

O nome dessa doenga carrega seus principals atributos clf- 
nicos, isto e, uma doenga inflamatoria acometendo os vasos 
sangumeos em associagao a um acumulo de restos nucleares 
necroticos (leucocitoclastico). As etapas fundamentals que 
contribuem para esse padrao incluem o acumulo de molecu- 
las desencadeantes no interior das paredes dos pequenos vasos 
sangumeos, a estimulagao subseqiiente da cascata do comple- 
mento com a elaboragao de quimioatratores e a entrada dos 
neutrofilos com a liberagao de enzimas oxidativas, resultando 
na destruigao celular e na fragmentagao nuclear. 

As moleculas que desencadeiam a vasculite leucocitoclastica 
sao imunocomplexos, consistindo em anticorpos ligados a an- 
tigenos externos que habitualmente sao derivados de protemas 
microbianas ou de medicamentos. Imunocomplexos circulan- 
tes tern sido documentados por ensaios laboratoriais dos soros 
dos pacientes com vasculite leucocitoclastica ativa e a presenga 
de complexos circulantes tambem pode ser deduzida a partir 
do achado de baixos niveis de complemento durante as exacer- 
bagoes das crises. Permanecem desconhecidos os fatores exatos 
que levam a deposigao preferencial de imunocomplexos no in¬ 
terior dos pequenos vasos (venulas), porem o fato de que as 
venulas apresentam uma permeabilidade relativamente elevada 
associada a uma taxa de fluxo relativamente baixa e provavel- 
mente contribuinte. Os complexos depositados sao detectaveis 
nas paredes dos vasos por meio dos testes de imunofluorescen- 
cia (Fig. 8.21). 

Apos serem capturados no tecido, os imunocomplexos ati- 
vam a cascata do complemento e a produgao localizada de frag- 
mentos quimiotaxicos (como o C5a), e resultam em moleculas 
vasoativas (Cap. 3). Os quimioatratores direcionam os neu- 



Fig. 8.21 A microscopia de imunofluorescencia direta localiza 
o componente C3 do complemento no interior das paredes dos 
pequenos vasos cutaneos. Os fragmentos do complemento es¬ 
tao presentes depois da ativagao da cascata do complemento 
por imunocomplexos. A deposigao de imunoglobulina no in¬ 
terior das paredes dos vasos e detectada pelo mesmo metodo. 
(Reproduzido, com autorizagao, de Jordon RE [editor]: Immunolo¬ 
gic Diseases of the Skin. Originalmente publicado por Appleton & 
Lange. Copyright © 1991, McGraw-Hill, Inc.) 
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trofilos para fora do lumen vascular e para dentro das paredes 
vasculares, onde a liberagao de enzimas neutrofilicas acarreta a 
destruigao dos imunocomplexos, dos neutrofilos e dos vasos. 
Microscopicamente essa fase e caracterizada por um infiltrado 
de neutrofilos, restos nucleares neutrofilicos e proteina (fibrina) 
na parede dos vasos, em um padrao que e histologicamente 
chamado “necrose fibrinoide” (Fig. 8.22). Por meio de toda 
a reagao inflamatoria, a integridade dos canais e progressiva- 
mente comprometida. A medida que se amplia o intersticio 
celular, eritrocitos e fibrinas exsudam atraves da parede do vaso 
e penetram na derme circundante. 

As lesoes da vasculite leucocitoclastica sao elevadas e papu- 
lares porque a pele lesada encontra-se alterada e expandida por 
um intenso infiltrado vasocentrico contendo numerosos neu¬ 
trofilos. A qualidade eritematosa ou purpurea da vasculite leu¬ 
cocitoclastica e atribuida aos numerosos eritrocitos extravasados 
que se acumulam na derme da lesao plenamente desenvolvida. 
Nos pacientes com vasculite leucocitoclastica repetitiva ou per- 
sistente os restos de eritrocitos extravasados sao metabolizados 
em hemossiderina que se acumula nos macrofagos (siderofagos) 
na camada profunda da derme. A hemossiderina dermica pode 
contribuir para a aparencia clinica escura, violacea, clinicamen- 
te semelhante, porem patologicamente distinta, das alteragoes 
pigmentares observadas no liquen piano. Apos a remissao da 
erupgao a hiperpigmentagao desaparece lentamente durante 
um periodo de semanas a meses, a medida que a hemossiderina 
e reabsorvida. 

Manifesta^oes clmicas 

As lesoes da vasculite leucocitoclastica podem se desenvolver 
em qualquer lugar, porem estao habitualmente distribuidas so- 
bre as extremidades inferiores ou em areas contiguas. Embora as 
lesoes purpureas formem o padrao clinico mais comum, varios 
outros padroes morfologicos podem se desenvolver, incluindo 
as vesiculas pustulares, as papulas necroticas e as ulceras. Esses 
padroes geralmente refletem alteragoes isquemicas secundarias 
que sao superpostas sobre as papulas vasculiticas primarias. As 
vesiculas pustulares se desenvolvem apos a necrose isquemica 
da epiderme ter resultado na separa^ao subepidermica ou apos 
a intensa acumula^ao de neutrofilos na derme, secundaria a de- 
posi^ao de imunocomplexos. As papulas necroticas, as escaras e 
as ulceras sao lesoes terminals que se desenvolvem apos a necro¬ 



Fig. 8.22 Caracteristicas histopatologicas da vasculite leuco¬ 
citoclastica, uma forma de vasculite de pequenos vasos. Neu¬ 
trofilos, restos nucleares neutrofilicos e depositos proteicos 
amorfos estao presentes no interior da parede expandida da 
venula cutanea. 


se total da epiderme e da derme superficial. Em essencia, essas 
lesoes representam os infartos da vasculite. 

A vasculite leucocitoclastica nao e meramente uma der- 
matite, mas geralmente faz parte de uma vasculite sistemi- 
ca acometendo os pequenos vasos. Nesses casos, a erup^ao 
vascular e acompanhada por artralgias, mialgias e mal-estar. 
As artralgias e as mialgias sao provavelmente atribuiveis as 
altera^oes vasculiticas nos pequenos vasos das capsulas articu- 
lares e dos tecidos moles. Tambem podem ocorrer os acome- 
timentos vasculiticos dos rins, do figado e do trato GI. Tais 
acometimentos de sistemas organicos abdominais geralmente 
se apresentam clinicamente como dor abdominal. Estudos 
laboratoriais sao importantes para se avaliar possivel insufici- 
encia renal ou hepatica. 


AUTO-AVAUAfAO 

18 Por que as lesoes da vasculite leucocitoclastica sao 
papulares? 

19 Quais sao os desencadeantes mais comuns da vas¬ 
culite leucocitoclastica? 

20 Quando a vasculite leucocitoclastica faz parte de 
uma vasculite sistemica, quais sintomas adicionais 
sao tipicamente observados? 

DERMATITE ESPONGIOSA: 

DERMATITE ALERGICA DE CONTATO 

Apresentacao clinica 

A dermatite alergica de contato e uma erup^ao, habitual¬ 
mente pruriginosa, causada por uma rea^ao imunologica espe- 
cifica a uma substancia que tenha tocado na pele. A fase aguda 
e caracterizada por papulas eritematosas, vesiculas e bolhas, res- 
tritas a area do contato principal com o “alergenio” (Fig. 8.23). 
Geralmente as bolhas se rompem e resultam em transudato e 
na forma^ao de uma crosta amarelada. 



Fig. 8.23 Dermatite alergica de contato resultante do veneno 
da hera. Vesiculas confluentes, lineares e eruptivas com erite- 
ma circundante. (Reproduzido, com autorizagao, de Hurwitz RM, 
Hood AF: Pathology of the Skin: Atlas of Clinical-Pathological Cor¬ 
relation. Appleton & Lange, 1998.) 
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Epidemiologia e etiologia 

Dados confiaveis sobre a dermatite alergica de contato sao 
impossfveis de ser obtidos, devido ao amplo numero de pessoas 
afetadas, incluindo aquelas com a forma leve da doen^a que 
nao procuram os cuidados medicos. Entretanto, estima-se que 
a doen^a dispenda milhoes anualmente em custos medicos di- 
retos relacionados com o trabalho e a perda da produtividade. 

Os fatores que determinam quais individuos irao reagir a 
quais substancias nao sao conhecidos, embora se acredite que 
tipos de HLA exer^am um papel. Alguns modelos animais da 
dermatite alergica de contato demonstraram padroes de here- 
ditariedade autossomica. 


Histopatologia e patogenia 

Conforme o termo “dermatite espongiosa” implica, a es- 
pongiose e a caracterfstica patologica dessa categoria de doen^a 
de pele. O termo “espongiose” se refere ao edema da epider¬ 
me, que separa os ceratinocitos uns dos outros. Microscopica- 
mente, o edema torna visfvel as “espinhas” ou desmossomos, 
normalmente invisfveis, que interconectam os ceratinocitos 
(Figs. 8.7 e 8.24). A espongiose pode ser claramente observada 
ao microscopio ou tao intensa que pode ser observada clini- 
camente na forma de uma bolha. A dermatite espongiotica e 
acompanhada por uma quantidade variavel de inflama^ao pe¬ 
rivascular que pode estar distribufda em torno do plexo vascu¬ 
lar superficial, ou dos plexos vasculares superficial e profundo, 
ou perivascular e intersticial (Fig. 8.25). O infiltrado e tipica- 
mente composto por linfocitos, mas os eosinofilos geralmente 
estao simultaneamente presentes em numero significativo na 
dermatite espongiotica. 

A serie de eventos que levam ao desenvolvimento da der¬ 
matite alergica de contato tern sido e continua sendo intensi- 
vamente estudada, porque o mecanismo do desenvolvimento 
da hipersensibilidade de contato na pele e analogo a rejei^ao 
imunocelular de orgaos usados em transplantes. As rea^oes de 
hipersensibilidade tipo retardadas (tipo IV), consistem em duas 
fases: indu^ao (sensibiliza^ao) e desencadeamento. Na fase de 
indu^ao, o alergenio que tenha entrado em contato com um 
indivfduo que e virgem aquele alergenio, liga-se a uma protefna 
endogena e a altera, de modo a faze-la parecer estranha. Esse 
complexo protefna-alergenio e entao interceptado por celulas 
de defesa do sistema imunologico na pele: as celulas de Lan- 
gerhans. Essas sao celulas dendrfticas derivadas da medula ossea 
que residem na epiderme e formam uma rede na interface entre 
o sistema imune e o meio-ambiente. Elas englobam o com¬ 
plexo, degradam-no parcialmente (“processam”), migram para 
os linfonodos e apresentam os fragmentos antigenicos sobre a 
superffcie celular, em associa^ao a uma molecula MFiC-II. As 
celulas de Langerhans, com os complexos antfgeno-MHC-II 
na superffcie, contactam as celulas T virgens que possuem re- 
ceptores de celulas T que reconhecem especificamente o com¬ 
plexo antfgeno-MFiC-II. A liga^ao dos receptores da celula T 
ao complexo antfgeno-MFiC-II no contexto de importantes 
moleculas coestimuladoras sobre a superffcie das celulas de 
Langerhans, estimula a expansao clonal das celulas T reativas. 
Esse processo evolui durante um perfodo de alguns dias. Caso a 
exposi^ao ao alergenio seja transitoria, a primeira exposi^ao ge¬ 
ralmente nao resulta em uma rea^ao naquele local. Entretanto, 
um contingente de celulas T de memoria “armadas e prontas” 
encontra-se agora policiando a pele, esperando que o alergenio 
reapare^a. Diz-se que o indivfduo esta sensibilizado. 
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Fig . 8.24 Dermatite alergica de contato. 0 edema intercelular 
produziu as "espinhas" (desmossomos) entre os ceratinocitos 
visiveis. 


A fase de desencadeamento se inicia na medida em que o 
indivfduo sensibilizado encontra o antfgeno novamente. As ce¬ 
lulas T de memoria da primeira exposi^ao estavam policiando 
a pele constantemente. As celulas de Langerhans novamente 
“processam” o antfgeno e migram para os linfonodos, porem a 
apresenta^ao e a prolifera^ao das celulas T tambem ocorrem no 
local do contato com o alergenio. As celulas T inespecfficas vi- 
zinhas sao recrutadas e estimuladas por citocinas inflamatorias 
liberadas pelas celulas T especificamente reativas, e se estabelece 
uma al^a de amplifica^ao, desencadeando a dermatite clinica- 
mente reconhecfvel. Essa complexa serie de eventos leva tempo 
para se desenvolver, resultando em um atraso de 24 a 48 h entre 
a exposi^ao e a erup^ao. Varios individuos ja experimentaram 
esse atraso em sua propria experiencia com os venenos da hera 
ou do carvalho. O aparecimento desses disturbios nunca ocorre 
ate que a opera^ao tenha sido completada ou esteja em anda- 
mento, mas somente depois de 1 ou 2 dias. 

A hipersensibilidade tipo tardio serve a necessidade de defesa 
do organismo contra invasores nocivos como os virus; as celulas T 
de resposta reconhecem as celulas infectadas pelos virus e as mata 
seletivamente. O desenvolvimento da alergia de contato represen- 
ta uma anomalia desse mecanismo protetor e o alergenio provoca 
um ataque relativamente nao-seletivo das celulas T que lesa a epi¬ 
derme e resulta histopatologicamente na dermatite espongiotica e 
clinicamente em uma erup^ao eritematobolhosa e pruriginosa 



Fig. 8.25 Caracteristicas histopatologicas das dermatites alergi- 
cas de contato, um tipo de dermatite espongiotica aguda. Existe 
um infiltrado perivascular e intersticial de celulas inflamatorias. A 
palidez da derme papilar se deve ao edema. Observe a escama- 
crosta serosa e as celulas inflamatorias recobrindo a epiderme. 
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Manifesta^oes clmicas 

Poucas doengas de pele sao tao bem estabelecidas no voca- 
bulario popular, como os venenos de hera e de carvalho, que 
estao entre as causas mais comuns de dermatites alergicas de 
contato. Para aqueles que sofreram exposigao intensa aos de- 
sastrosos venenos da hera ou do carvalho (tambem chamado de 
dermatite Rhus , depois do genero da planta envolvida), os as- 
pectos salientes da erupgao sao bem conhecidos, se manifestam 
como uma erupgao extremamente pruriginosa nas areas da pele 
expostas diretamente as folhas da planta alergenica. A erupgao 
consiste em papulas eritematosas, papulovesiculas, vesiculas 
ou bolhas, freqiientemente em um padrao linear, onde a folha 
ofensiva foi passada na pele. Faixas lineares, embora caracteris- 
ticas, nem sempre sao percebidas porque a erupgao assumira a 
forma da exposigao: uma mao coberta de substancia causadora 
de alergia que toca a face podera resultar em uma erupgao em 
configuragao nao-linear. 

Uma falsa ideia comum em relagao a dermatite Rhus e que 
o fluido que vem das bolhas estouradas (ou ate mesmo tocando 
as bolhas) faria com que a erupgao se espalhasse. Na verda- 
de, uma vez que a erupgao tenha se desenvolvido, o alergenio 
esta irreversivelmente ligado a outras protemas ou foi tao de- 
sintegrado que nao pode ser transferido para outros locais. A 
aparente difusao de uma erupgao para outros locais pode ser 
justificada por varios possiveis cenarios. Primeiro, o alergenio 
Rhus e tremendamente estavel e pode persistir em roupas nao- 
lavadas e continuar capaz de induzir a dermatite alergica de 
contato por mais de 1 ano. O contato inadivertido com roupas 
contaminadas ou outras superficies pode induzir a novas are¬ 
as de dermatite que freqiientemente se acredita representar o 
espalhamento e nao um contato adicional. (Lavar a pele com 
agua e sabao logo apos o contato com seiva ofensiva geralmen- 
te aborta o desenvolvimento da erupgao). Segundo, a intensa 
dermatite alergica de contato pode induzir a uma erupgao na 
pele que nunca foi contatada pelo alergenio. Esse fenomeno 
precariamente entendido e denominado “auto-sensibilizagao”. 
A erupgao de auto-sensibilizagao consiste em papulas eritema¬ 
tosas ou papulovesiculas que sao geralmente limitadas as maos 
e aos pes, mas podem ser generalizadas. O padrao das lesoes 
individuals nao e linear ou geometrico, como e no local de ori- 
gem da dermatite alergica de contato. 

De maneira significativa, a Rhus e uma das causas de der¬ 
matite alergica de contato. O numero da lista de antigenos 
conhecidos chega a milhares, e existem incontaveis maneiras 
para essas substancias entrarem em contato com a pele. Ge¬ 
ralmente, um padrao geometrico nao-natural de erupgao e a 
pista para uma doenga “de fora para dentro”, causada por um 
contactante. De maneira significativa, uma erupgao de contato 
nao se desenvolve imediatamente apos o contato, mas apos 
24 a 48 h. Algumas vezes isto torna dificil a identificagao do 
agente ofensor na medida em que a conexao entre a exposi^ao 
e a erup^ao e obscurecida pelo tempo de retardo. O teste de 
emplastos e uma tecnica clinica util para auxiliar na determi- 
na^ao precisa de uma causa possivel quando se suspeita que 
um contactante desconhecido seja a origem de uma erup^ao 
persistente ou recorrente. No teste de emplastos, um mostru- 
ario de pequenas quantidades de antigenos padronizados sao 
aplicados em uma fileira na pele nao afetada (tipicamente nas 
costas) e deixado no local por 48 h. Entao os emplastos sao 
removidos e a pele e inspecionada para o desenvolvimento de 
eritema ou vesicula^ao; aonde a rea^ao estiver presente, a subs¬ 
tancia que induziu a rea^ao e notada. Leituras sao feitas nova- 


mente em 96 h para detectar reaches de retardo longo. Para ser 
util clinicamente, o teste de emplastos para reaches positivas 
deve ser correlacionado com a forma da erup^ao original e com 
o contexto clinico global. 


AUTO-AVAUAfAO 

27 0 que e espongiose? 

22 Quais sao as duas fases de desenvolvimento do 
contato alergico intenso? Quais os passos envolvi- 
dos em cad a uma del as? 

23 QuaI a funqao do teste de emplastos em pacientes 
com suspeita de dermatite alergica de contato7 

PANICULITE: ERITEMA NODOSO 
Apresenta^ao clinica 

A paniculite e um processo inflamatorio que ocorre na gor- 
dura subcutanea. O eritema nodoso e a forma mais comum 
da paniculite, apresentando-se na maior parte das vezes com 
nodulos vermelhos sensiveis na parte antero-inferior das pernas 
(Fig. 8.26). O numero de lesoes e variavel, mas tipicamente 
uma duzia ou mais de lesoes podem estar presentes no inicio. 



Fig . 8.26 Eritema nodoso na parte inferior das pernas de uma 
mulher. As lesoes sao placas e nodulos firmes, dolorosos, verme¬ 
lhos ou vermelho-pardacentos. As bordas das lesoes sao indis- 
tinguiveis. (Reproduzido, com autorizagao, de Hurwitz RM, Hood 
AF: Pathology of the Skin: Atlas of Clinical-Pathological Correlation. 
Appleton & Lange. Copyright © 1998, McGraw-Hill, Inc.) 
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Em razao do infiltrado, na paniculite, ocorrer profunda- 
mente na pele, freqiientemente as lesoes individuals nao sao 
demarcaveis. Feb re e sintomas constitucionais - em particular 
artralgias - podem acompanhar o aparecimento do eritema no- 
doso. A dura^ao da erup^ao e tipicamente de poucas semanas 
ou poucos meses. 

Epidemiologia e etiologia 

O eritema nodoso e uma condi^ao comum, embora dados 
precisos acerca da sua prevalencia nao estejam dispomveis. As 
mulheres parecem especialmente suscetiveis ao seu desenvol- 
vimento, e existe uma predominance de 3:1 entre os sexos 
feminino e masculino em adultos. Is to nao e verdade nos ca- 
sos infantis, nos quais meninos e meninas sao equitativamente 
afetados. O eritema nodoso representa uma via final comum 
da inflama^ao que pode se desenvolver em resposta a qualquer 
uma entre varias causas gerais, incluindo infec^oes, medicares, 
hormonios (incluindo gravidez), e doen^as inflamatorias. A fa- 
ringite estreptococica, farmacos contendo sulfonamida, contra- 
ceptivos orais contendo estrogenio e doen^as inflamatorias do 
intestino sao reconhecidos como indutores do disturbio. 

Histopatologia e patogenia 

A paniculite pode ser separada em duas amplas categorias 
baseadas na distribui^ao da inflama^ao: paniculite predominan- 
temente septal e paniculite predominantemente lobular (Fig. 
8.7). Os septos sao as divisoes fibrosas entre os compartimentos 
de gordura e contem os feixes neurovasculares. Os lobulos sao 
conglomerados de adipocitos demarcados pelos septos. O mo- 
dificador “predominantemente” da a entender que o processo 
inflamatorio nao e gravemente limitado a apenas um comparti- 
mento, mas, na verdade, ira freqiientemente se espalhar de um 
para outro. Um importante passo na realiza^ao de um diagnos- 
tico histopatologico especifico e a decisao sobre onde se localiza 
predominantemente a resposta inflamatoria. 

No caso do eritema nodoso, a resposta inflamatoria ocorre 
no compartimento septal e consiste em linfocitos, histiocitos 
e granulocitos (neutrofilos e eosinofilos) (Fig. 8.27). Os his¬ 
tiocitos multinucleados no interior dos septos sao uma desco- 
berta de valor diagnostico consideravel (Fig. 8.28). Os septos 
estao espessados e podem se tornar fibroticos, dependendo da 
densidade da infiltra^ao e da dura^ao da rea^ao. No eritema 
nodoso, embora o infiltrado esteja amplamente limitado aos 
septos subcutaneos, comumente existe um elemento de necrose 



Fig. 8.27 Caracteristicas histopatologicas do eritema nodoso, 
uma forma de paniculite septal. Os septos estao espessos e infla- 
mados. Existe uma pequena inflama^ao dos lobulos gordurosos. 


gordurosa nas extremidades dos lobulos subcutaneos. A eviden- 
cia de necrose gordurosa pode ser observada na forma de um 
infiltrado de macrofagos espumosos (carregados de lipidios) na 
periferia dos lobulos subcutaneos ou na forma de pequenas fen- 
das estreladas no interior dos macrofagos multinucleados, indi- 
cando um elemento da necrose gordurosa lipomembranosa. 

A hipotese preferida acerca do mecanismo de desenvolvimento 
do eritema nodoso e aquela da rea^ao de hipersensibilidade retar- 
dada que ocorre nos septos da gordura. A deposi^ao de imuno- 
complexos nao tern sido encontrada nas lesoes. Ate o momento 
nao se sabe por que a hipersensibilidade sistemica esta localizada 
na gordura dessa maneira microscopicamente tao distinta. 

Manifesta^des clmicas 

Conforme mencionado, o eritema nodoso se apresenta 
como nodulos sensiveis ao toque, profundos, vermelhos a ver- 
melho-pardacentos. A medida que as lesoes envelhecem, elas 
evoluem para manchas mais “semelhantes a equimoses” ou 
para finas placas. O eritema nodoso tende a ocorrer na face 
anterior da perna, mas pode envolver as coxas, as faces extenso- 
ras dos antebra^os, e, raramente, o tronco. Em razao das lesoes 
representarem uma resposta de hipersensibilidade a algum es- 
timulo de irrita^ao na pele, elas podem persistir ou continuar 
a se desenvolver em crises, por tanto tempo quanto o estimulo 
estiver presente. No caso de eritema nodoso associado aos es- 
treptococos, as lesoes provavelmente regridirao algumas sema¬ 
nas apos o tratamento antibiotico bem-sucedido da infec^ao 
primaria. Uma evolu^ao prolongada do eritema nodoso deve 
levar a uma busca pela infec^ao persistente e outras possiveis 
causas. O eritema nodoso tambem pode ser o sinal anunciador 
da sarcoidose (ver adiante). 




AUTO-AVAUAfAO 


24. Quais sao as duas categorias gerais da paniculite? 

25. Em quaI categoria da paniculite o eritema nodoso 
se encaixa? Quais sao as caracteristicas clmicas do 
eritema nodoso? E as histopatologicas? 

26. Cite alguns desencadeantes comuns do eritema no¬ 
doso. 



Fig. 8.28 Eritema nodoso. Existem multiplas celulas gigantes 
multinucleadas neste septo. Observe o proeminente fundo fi- 
broso com celularidade aumentada. 
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DERMATITE NODULAR: SARCOIDOSE 
Apresentacao clmica 

A sarcoidose e uma doenga sistemica enigmatica com grande 
variagao do espectro clmico, desde discretas papulas assintoma- 
ticas, ate uma doenga pulmonar ameagadora da vida. As lesoes 
sao freqiientemente papulas ou nodulos vermelho-pardacentos 
na derme, que podem ocorrer em qualquer local da superficie 
cutanea, mas tern uma especial predilegao pela face (Fig. 8.29). 
Granulomas nodulares semelhantes podem ocorrer nas arvores 
pulmonares e em outras visceras. 

Epidemiologia e etiologia 

A sarcoidose pode afetar pacientes em qualquer idade ou as- 
cendencia etnica, mas ocorre mais freqiientemente em adultos 
jovens e, nos EUA, e mais comum em pessoas descendentes de 
negros africanos. Entre essa populagao, estima-se que a inciden- 
cia da doenga atinja de 35,5 a 64 casos em 100.000, comparados 
com 10 a 14 casos em 100.000 brancos. Na Europa, Irlanda e 
Escandinavia as populates apresentam um risco aumentado. 

Tern sido propostas numerosas causas para a sarcoidose, 
incluindo-se os agentes infecciosos. Entre eles, especies de 
Mycobacterium (especialmente M. tuberculosis) tern sido os sus- 
peitos favoritos, embora as investigates tenham apresentado 
resultados contraditorios. Outros agentes etiologicos propostos 
incluem o Histoplasma , as viroses, e particulas estranhas pouco 
sistematizadas (que podem desencadear um processo reativo em 
individuos suscetiveis), embora nao existam evidencias solidas 
que suportem essas causas suspeitas. Um relatorio encontrou 
um material estranho polarizavel na pele doente de pacientes 
com sarcoidose, mas os autores enfatizaram que essa descoberta 
provavelmente reflete a propensao ao desenvolvimento de lesoes 
de sarcoidose em torno de um nicho de um material estranho 
em pacientes afetados e nao implica no fato de a sarcoidose ser 
diretamente causada por detritos estranhos. Nao esta claro em 
que grau a heranga genetica determina a suscetibilidade de um 
individuo a sarcoidose, embora uma incidencia mais elevada de 
sarcoidose do que a esperada entre filhos de pacientes afetados 
seja sugestiva de um papel genetico. 



Fig. 8.29 Papulas pardo-avermelhadas no torax, tipicas da sar¬ 
coidose. (Reproduzido, com autorizagao, de Hurwitz RM, Hood AF: 
Pathology of the Skin: Atlas of the Clinical-Pathological Correlation. 
Appleton & Lange. Copyright © 1998, McGraw-Hill, Inc.) 


Histopatologia e patogenia 

A sarcoidose se manifesta microscopicamente como colegoes 
de macrofagos tissulares (ex.: histiocitos) conhecidos como gra¬ 
nulomas, situados no interior da derme (Figs. 8.30 e 8.31). Di- 
ferentemente dos granulomas tuberculoides da tuberculose, os 
granulomas sarcoides nao sao caseosos e nao apresentam necro¬ 
se de coagulagao central. Histiocitos multinucleados formados 
pela fusao de celulas individuals sao uma descoberta comum 
(Fig. 8.32). A aparencia microscopica dos granulomas sarcoides 
e um pequeno numero de linfocitos em torno dos granulomas 
(“granulomas nus”). Essa aparencia contrasta com a infiltragao 
linfocitaria densa que cobre os granulomas em varias outras do- 
engas granulomatosas, incluindo a tuberculose. Os granulomas 
sarcoides podem ocupar quase toda a derme na pele afetada, 
ou podem ocorrer em focos relativamente pequenos que sao 
amplamente esparsos. Geralmente as coloragoes histoquimicas 
para organismos infecciosos sao negativas. 

Vis to que a causa da sarcoidose permanece desconhecida, os 
mecanismos da formagao do granuloma na sarcoidose nao sao 
completamente compreendidos. Em geral, certos estimulos an- 
tigenicos desencadeiam uma reagao da celula T (ver discussao 
anterior relativa a patogenia da dermatite alergica de contato). 
Os antigenos apresentados no contexto apropriado induzem 
a resposta da celula T a liberar varias citocinas. As citocinas 
especificas sao fator quimiotaxico de monocitos e fator ini- 
bidor da migragao, juntamente com muitos outros, recrutam 
macrofagos para o local e orientam as celulas a permanecerem 
ali. Mesmo os linfocitos sendo um pequeno componente do 
granuloma sarcoide, microscopicamente eles sao tidos como 
cruciais para a patogenia da doenga. 



Fig. 8.30 Caracteristicas histopatologicas da sarcoidose, uma 
dermatite nodular. Note a infiltragao densa das celulas inflama- 
torias pela maior parte da derme. 
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Fig. 8.31 Sarcoidose. Histiocitos fracamente corados formam 
agregados nodulares entre o colageno da derme. 

Estudos sobre a organiza^ao dos granulomas sarcoides suge- 
rem um modelo de disposi^ao dos linfocitos semelhante aquele 
da lepra tuberculoide, uma condi^ao na qual a resposta imu- 
nopotencial man tern os M. leprae em verifica^ao relativa. Nes- 
sas condi^oes, os linfocitos que se apresentam no interior dos 
centros dos granulomas sao CD4 positivos, enquanto as celulas 
CD 8 positivas estao dispostas na periferia. Essa estrutura pode 
permitir que as celulas CD4 auxiliares dirijam a resposta imune 
em torno de um antigeno ofensivo, enquanto as celulas CD8 
supressoras limitam a extensao da resposta. Os granulomas nao 
sao organizados nesse modelo na lepra lepromatosa, e a falta de 
uma rea^ao supressora efetiva permite a proliferate descontro- 
lada do bacilo M. leprae. 

Manifesta^des clmicas 

O quadro clinico da sarcoidose e muito amplo. O espectro 
dos sintomas em paciente individual depende de quais tecidos 
estao envolvidos e de sua extensao. Existem varias apresenta^oes 
prototipicas. Uma delas consiste na linfadenomegalia pulmo- 
nar hilar bilateral (resultante dos granulomas sarcoides nos lin- 
fonodos perilares) e o eritema nodoso agudo, uma combina^ao 
conhecida como smdrome de Lofgren. Febre, artralgias, uveite 
e acometimento do parenquima pulmonar sao comuns na sm¬ 
drome de Lofgren. Uma outra variante da sarcoidose envolve o 
nariz, com papulas em forma de gota nos rebordos das narinas. 
Essa apresenta^ao e conhecida como lupus pernio , um termo 
algo antigo que continua tendo amplo uso na dermatologia. 
Mais recentemente, a designate “sarcoidose dos rebordos na- 
sais” tern sido proposta para essa variante. Esse achado cutaneo 
habitualmente indica um acometimento significativo da arvore 
traqueobronquica ou do parenquima pulmonar. 

A doen^a de pele ocorre em 33% dos casos da sarcoidose 
sistemica, embora 80% dos pacientes com sarcoidose da pele 
apresentem doen^a sistemica concomitante. Os pulmoes sao 
comumente envolvidos e a possibilidade do acometimento 
pulmonar deve sempre ser investigada em todos os casos de 
sarcoidose. O espectro das lesoes da sarcoidose na pele inclui 
da colora^ao da pele ate papulas vermelho-pardacentas, placas 
e nodulos, perda de pelos (alopecia) sobre o couro cabeludo ou 
em outros locais, altera^ao pigmetar, ulceras e numerosos ou- 
tros padroes mimetizando varias outras doen^as. Novas papu¬ 
las dermicas ou nodulos surgindo sobre tatuagens existentes ha 
varios anos sao um fenomeno bem reconhecido da sarcoidose. 
Isso nao deve causar surpresa, porque o pigmento da tatuagem 
e um corpo estranho que e fagocitado por macrofagos teciduais 


e provavelmente serve como um nicho para o desenvolvimento 
das lesoes da sarcoidose. 

O diagnostico da sarcoidose pode ser dificil. Ele e sempre 
um diagnostico de exclusao. Somente quando o espectro cli¬ 
nico e consistente com a sarcoidose, e a investiga^ao conven- 
cional nao descobriu uma origem (infecciosa ou outra), pode 
o diagnostico da sarcoidose ser estabelecido com confian^a. In¬ 
vestigates uteis incluem as telerradiografias de torax e as radio- 
grafias dos ossos com achados sugestivos dessa doen^a, ou uma 
biopsia de pele ou de outro tecido envolvido, demonstrando os 
granulomas nao-caseosos caracteristicos. 


AUTO-AVAUAfAO 

27 Quern desenvolve sarcoidose? 0 quao comum ela e? 

28. Qual e o padrao de doenqa inflamatoria da pele 
apresentado pel a sarcoidose? 

29 Como a patologia das lesoes cutaneas da sarcoido¬ 
se corresponde a lesoes clmicas7 

FOLICULITES E PERIFOLICULITES: ACNE 
Apresenta^ao clmica 

A acne se apresenta mais comumente como comedoes da 
base folicular, papulas inflamatorias, ou pustula, sobre a face, o 
pesco^o, o torax e o dorso (Figs. 8.33 e 8.34). Os adolescentes 
sao caracteristicamente acometidos, mas as acnes neonatal e dos 
adultos tambem sao comuns. A acne nodulocistica desfigurante 
que resulta em cicatrizes graves nao ocorre antes da puberdade. 

Epidemiologia 

A acne vulgar e tao comum que e dito por alguns autores 
que afeta praticamente todo mundo em algum ponto de suas 
vidas. O pico de incidencia e aos 18 anos de idade, entretanto 
um grande numero de adultos ate os 40 anos e afetado. 

Histopatologia e patogenia 

Fiistopatologicamente, a acne de comedao se manifesta como 
um foliculo aumentado com um denso tampao de ceratina no 



Fig. 8.32 Sarcoidose. Celulas gigantes como visto aqui no cen- 
tro do campo sao comuns nos granulomas sarcoides. 
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Fig. 8.33 Acne vulgar. Existem numerosas papulas com tam¬ 
poes centrais pretos chamados comedoes abertos ou "cabegas 
pretas". (Reproduzido, com autorizagao, de Hurwitz RM, Hood AF: 
Pathology of the Skin: Atlas of Clinical-Pathological Correlation. 
Appleton & Lange. Copyright © 1998, McGraw-Hill, Inc.) 

interior de seu infundibulo. Se o orificio folicular e aberto, a 
lesao da acne e chamada de comedao aberto. Se o orificio e 
normal e o foliculo se expande por baixo da superficie da pele, 
a lesao e chamada de comedao fechado. Variagoes inflamato- 
rias secundarias ocorrem comumente no interior das unidades 
foliculares com tampoes. Neutrofilos podem acompanhar os 
tampoes de ceratina no canal folicular, criando uma lesao pus- 
tulenta. As lesoes da acne inflamatoria sao conseqiiencia dos 
foliculos que se romperam, resultando no derramamento dos 
restos ceratmicos para o interior da derme perifolicular, pro- 
vocando uma densa reagao inflamatoria com uma mistura de 
neutrofilos, linfocitos e histiocitos (Fig. 8.35). 

A compreensao da evolugao das lesoes da acne tern propor- 
cionado tratamentos efetivos para a grande maioria dos casos. 
Existem quatro componentes essenciais para o desenvolvimen- 
to das lesoes da acne: (1) tamponamento da unidade foliculo- 
sebacea; (2) produgao de gordura; (3) crescimento excessivo da 



Fig. 8.34 Acne vulgar. A papula vermelha e crostas com cicatrizes 
ocasionais sao tipicas de acne inflamatoria. (Reproduzido, com 
autorizagao, de Hurwitz RM, Hood AF: Pathology of the Skin: Atlas 
of Clinical-Pathological Correlation. Appleton & Lange. Copyright 
© 1998, McGraw-Hill, Inc.) 


bacteria Propionibacterium acnes no interior dos foliculos com 
tampao; e (4) uma resposta inflamatoria secundaria. A forma¬ 
gao dos tampoes de ceratina no interior dos foliculos e um pro- 
cesso complexo que se acredita ser geneticamente controlado 
no nivel celular. Os ceratinocitos tornam-se viscosos e nao con- 
seguem drenar adequadamente, produzindo o tampao folicu¬ 
lar. Ao contrario da crenga mais comumente adotada, nao e a 
“sujeira” da pele que causa a acne, e a limpeza freqiiente e vigo- 
rosa nao melhora a condigao. No entanto, algumas substancias 
exogenas, como cosmeticos oleosos ou produtos para cuidados 
capilares a base de petroleo, podem promover a formagao de 
comedoes e, portanto, agravar a acne. 

Entretanto, os foliculos com tampao por si so jamais iriam 
se tornar comedoes, se nao existisse a produgao de gordura e 
a ocorrencia do crescimento excessivo da P acnes. A P. acnes e 
um organismo comensal da pele. Porem, com bastante gordura 
como fonte de alimento, juntamente com o ambiente bem pro- 
tegido do foliculo com tampao, ocorre o crescimento excessivo 
do P. acnes. A gordura passa a ser quebrada para se transformar 
em lipidios constituintes e acidos graxos livres. A incapacidade 
dos restos ceratinosos e da gordura de sairem livremente do foli- 
culo expande o canal folicular. A bacteria libera fatores quimio- 
taxicos para os neutrofilos, e sua infiltragao no foliculo resulta 
na formagao pustulenta. Enzimas neutrofilicas enfraquecem as 
paredes foliculares e ocorre o rompimento folicular, liberan- 
do grandes quantidades de reagentes inflamatorios dentro da 
derme. Linfocitos, macrofagos e mais neutrofilos respondem, e 
a lesao comedonal e transformada em uma papula inflamada, 
pustula, ou nodulo da acne. A ruptura folicular e uma inten- 
sa reagao inflamatoria secundaria podem resultar em cicatrizes 
profundas em alguns hospedeiros. 

Manifestagdes clmicas 

O espectro da acne grave e um tanto amplo. Nos neonatos, 
androgenos maternos estimulam o alargamento e a superpro- 
dugao de gordura pelas glandulas sebaceas. A presenga de gor¬ 
dura promove crescimento excessivo do P. acnes e a acne per- 
siste ate que os androgenos maternos tenham desaparecidos e 
as glandulas sebaceas se atrofiem ate um tamanho normal para 
um neonatal. A produgao significativa de gordura nao se inicia 
novamente ate a puberdade. Sob estimulagao de androgenos 
na puberdade, as glandulas sebaceas aumentam mais uma vez e 
produzem gordura nas areas sebaceas do corpo, principalmente 
a face, o pescogo, o torax e as costas (as mesmas areas que sao 
mais afetadas pela acne). O aparecimento pode ser rapido ou 
gradual, e a gravidade pode variar de nivel, de primariamente 
comedonal, papulas e pustulas inflamatorias, ate nodulos dolo- 
ridos e significativamente inflamatorios. As variantes com gra¬ 
ves cicatrizes podem ser explosivas no inicio e se apresentarem 
com sintomas sistemicos de febre e atralgias. 

A acne pode se apresentar como um componente de uma 
sindrome, como na doenga policistica do ovario (ex: sindro- 
me de Stein-Leventhal) ou a chamada sindrome de SAPHO 
(dnovite, ^cne, pustulose y?almoplantar, Aiperostosis e ostei¬ 
te). Ao menos na sindrome de Stein-Leventhal, pode haver 
influencias hormonais que predispoem ao desenvolvimento 
das lesoes da acne. Os tratamentos para acne sao muitas vezes 
multifacetados e visam restaurar a ceratinizagao normal e a 
descamagao dos ceratinocitos foliculares com o uso topico 
ou sistemico de analogos da vitamina A (ex: retinoides); o 
controle da P. acnes e da inflamagao com antibioticos (como 
o peroxido de benzila topico, ou a eritromicina ou a tetraci- 
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ESTUDO DE CASOS 

(Ver respostas no Cap. 25.) 

£Va M. Aagaard, MD 

CASO 24 

Uma mulher de 25 anos apresenta-se com uma recla- 
magao de uma erupgao que tern se desenvolvido pel as 
ultimas semanas e parece estar progredindo. Ao exame, 
se observa que ela apresenta algumas lesdes semelhan- 
tes a placas, sobre a superficie extensora de ambas as 
extremidades superiores e inferiores, bem como lesdes 
semelhantes no seu couro cabeludo. As placas sao eri- 
tematosas, com escamas prateadas, e sao nitidamente 
marginadas. 

Questoes 

A. Qua! e o diagnostico provavel? Esta doenga de pele 
e genetica, relativa ao ambiente, ou ambos? Basea- 
do em que evidencia? 

B. Quais sao os mecanismos fisiopatologicos subja- 
centes ao desenvolvimento das placas, escamas e 
eritema, caracteristicos deste disturbio? 

C. Que defeitos imunologicos tern si do implicados em 
pacientes com esta doenga? 



Fig. 8.35 Aparencia histopatologica da acne. Existe um foliculo 
com um tampao central de ceratina. A parede do foliculo se rom- 
peu e numerosos neutrofilos preenchem a derme em torno do 
foliculo. Esta lesao pode corresponder a uma papula eritematosa 
observada na acne inflamatoria (ver Fig. 8.33). 


clina orais); e a diminui^ao da produ^ao de gordura com me- 
dicamentos retinoides e antiandrogenicos, como a espirono- 
lactona. Em uma observa^ao pratica, os pacientes geralmente 
sao instruidos a evitar a lavagem facial de forma excessiva 
porque isso nao auxilia na melhora da acne e pode ocasionar 
uma irrita^ao secundaria, diminuindo a tolerancia aos trata- 
mentos topicos. Lavar suavemente a face 1 vez/dia com um 
adstringente facial brando ou um sabonete suave e tudo que e 
necessario. Os pacientes sao tambem aconselhados a evitar o 
uso de cosmeticos gordurosos, geralmente aqueles rotulados 
como comedogenicos, bem como produtos para cuidados ca- 
pilares com petroleo. 




AUTO-AVALIAfAO 


CASO 25 

Uma mulher de 35 anos que recentemente voltou da 
Africa apresenta-se na cl mica reclamando de um exan- 
tema. Durante a sua viagem, ela desenvolveu um exan- 
tema pruriginoso em ambos os bragos. Ela apresenta um 
historico medico sem nada de extraordinario. Entre os 
medicamentos utilizados recentemente estao a cloroqui- 
na para a profilaxia da malaria. 0 exame revela multiplas 
papulas violaceas na superficie extensora dos bragos. As 
lesdes tern bordas angulares e cumes pianos. Algumas 
del as apresentam pequenas estrias brancas na superficie, 
visiveis a olho nu. 

Questoes 

A Qual e o diagnostico provavel? QuaI e a possivel 
causa subjacente? 

B Qual e o mecanismo fisiopatologico pelo qual essas 
lesdes cutaneas sao formadas? 

C Que mudangas histopatologicas na pele sao res- 
ponsaveis pelo surgimento destas lesdes como 
papulas violaceas com pequenas estrias brancas? 

CASO 26 


30. Por que alguns lactentes desenvolvem a acne? 
Quais sao os fatores que explicam sua resolugao 
espontanea? 

31. Qual e a fisiopatologia do desenvolvimento da le¬ 
sao da acne? 

32. Cite algumas categorias amplas de tratamento 
para a acne, e qual aspecto da patogenia da acne 
cada uma visa? 


Uma mulher de 27 anos apresenta-se na clmica de 
cuidados de urgencia reclamando de uma erupgao ver- 
melha com coceira, que se desenvolveu subitamente nos 
seus bragos e pernas e esta se espalhando para o tronco. 
Ela nega ter ulcera na boca ou na regiao genital. 0 seu 
historico medico nao apresenta nada de extraordina- 
rio, exceto por episodios ocasionais de herpes genital. 0 
mais recente afloramento ocorreu ha aproximadamen- 
te 2 semanas. Geralmente, ela tom a aciclovir VO nessas 
ocasioes, porem sua prescrigao medica expirou e ela nao 
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tomou nenhum medicamento na sua ultima crise. No 
exame fisico, observa-se que ela tem multiplas papulas 
eritematosas pelos bragos, pernas e tronco. Muitas des- 
sas papulas tem uma area central escurecida ou clara, 
de modo que tais lesoes se assemelham a alvos. Nao ha 
evidencia de envolvimento da mucosa. 

Questoes 

A QuaI e o diagnostico provavel? 

B Qua I e o mecanismo fisiopatologico pelo qua I estas 
lesoes de pete sao formadas? De que maneira esta 
doenga e semelhante ou diferente do liquen piano? 

C Qua is os fatores que desencadearam essa erupgao? 
Que evidencias suportam essa ligagao? 

D. 0 que e responsavel pela aparencia de alvo destas 
lesoes, e o que mostra a histopatologia? 

CASO 27 

Urn homem de 65 a nos se apresenta na cl mica derma- 
tologica com uma queixa de desenvolvimento de bolhas 
em seu abdome e nas extremidades ao longo da ultima 
semana. As lesoes consistiam inicialmente em man- 
chas vermelhas, seguidas pela formagao de bolhas. Elas 
sao pruriginosas, porem nao sao doloridas. 0 paciente 
nao tem outras reclamagoes e nega o envolvimento da 
membrana mucosa. 0 exame mostra apenas grandes 
bolhas, multiplas e tensas, com uma base eritematosa 
ao longo da parte inferior do tronco e nas extremidades. 
0 aspecto clmico parece mais consistente com penfigoi- 
de bolhoso. 

Questoes 

A Qua! e o diagnostico diferencial principal para as 
multiplas bolhas? Como estas doengas se diferen- 
ciam, e por que a distingao e importante? 

B Qua I e o diagnostico mais provavel, e o que urn exa¬ 
me histologico de confianga mostraria? 

C. 0 que se espera encontrar na microscopia com 
imunofluorescencia direta? 

D. QuaI e o mecanismo atraves do quaI se presume 
que tenha ocorrido a formagao de bolhas no pen- 
figoide bolhoso? 

CASO 28 

Urn homem de 60 anos apresenta-se na clmica recla- 
mando de uma erupgao recorrente. Ele afirma que nos 2 
ou 3 ultimos meses tem apresentado varios episodios de 
uma erupgao prurigonosa nao-dolorosa sobre as suas 
extremidades distais inferiores. As lesoes sao descritas 
como roxas e elevadas. 0 seu historico medico e marca- 
do por uma hepatite C - sem historico de cirrose - e por 
neuropatia per if erica. 0 paciente foi recentemente tra- 
tado de otite media com amoxilina. Ele nao tem tornado 
nenhum outro medicamento. 0 exame fisico revela ape¬ 
nas papulas roxo-avermelhadas sobre as extremidades 
distais inferiores (purpura palpavel). A pele subjacente 
e hiperpigmentada. A biopsia revela neutrofilos, restos 
neutrofilicos e depositos de protemas amorfas envol- 
vendo os pequenos vasos sangufneos, compatfvel com 
necrose fibrinoide. 


Questoes 

A Qua! e o diagnostico dermatologico provavel? Cite 
alguns possiveis precipitantes dessa doenga neste 
paciente. 

B QuaI e o mecanismo patogenico subjacente atra¬ 
ves do qua I as lesoes sao formadas? 

C Que caracteristicas histologicas sao responsaveis pelo 
surgimento de lesoes como papulas e purpuras? 

D« Sobre quais sin tom as adicionais deveria esse pa¬ 
ciente ser perguntado? Algum exame laboratorial 
deve ser requisitado? 

CASO 29 

Uma mulher de 30 anos se apresenta na clmica recla- 
mando de ter "uma erupgao com coceira por todo o corpo". 
Ela notou que suas pernas se tornaram vermelhas, dolori¬ 
das e com bolhas aproximadamente 2 dias apos ter feito 
uma caminhada em area de mata fechada. Ela diz que 
cogando estourou as bolhas e depois disso a erupgao f\cou 
muito pior e se espalhou por todo o corpo. Esta convencida 
de que a erupgao nao poderia ser por veneno de her a, por- 
que em uma oportunidade anterior ela foi exposta aquela 
planta e nao desenvolveu a erupgao. No exame existem 
vesiculas eritematosas e bolhosas em faixas lineares em 
ambas as pernas. Algumas areas apresentam transudato, 
com crostas amareladas. Existem placas eritematosas def\- 
nidoras da doenga entremeadas com papulo-vesiculas no 
tronco e nos bragos. 

Questoes 

A QuaI e o diagnostico provavel? Que caracteristica 
no exame fisico e urn sinal cardinal? 

B 0 que faz com que a erupgao se espalhe? 

C Como voce explica o diagnostico ao paciente a luz 
do fato de ela nao ter desenvolvido uma erupgao 
depois da conhecida exposigao ao veneno de hera 
no passado? Por que a erupgao nao apareceu ate 2 
dias apos a aparente exposigao? 

CASO 30 

Uma mulher de 45 anos se apresenta na clmica com uma 
erupgao nas pernas ha 2 meses. Ela observa que a erupgao 
comegou logo apos ter cuidado de sua sobrinha, a quaI teve 
uma "inflamagao na garganta". Ela mesma teve inicialmen¬ 
te dor de garganta, mas parou de doer depois de ter tornado 
antibioticos durante 2 dias, que tin ha deixado de tomar de 
uma prescrigao anterior. Ao exame, ela apresenta nas partes 
inferior e anterior das pernas, alguns nodulos eritematosos 
dispersos sensiveis ao toque, definidores da doenga. 

Questoes 

A Qual e o diagnostico provavel? Qua! e a provavel 
causa? Que poderia exp Hear a razao da erupgao ter 
persistido? 

B Quais as outras causas comuns desta condigao? 

C Qual e o mecanismo fisiopatologico da formagao 
da lesao da pele? 

D» Quais sao os achados histopatologicos desta 
doenga? 
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CAS0 31 

Urn homem de 52 a nos afro-americano se apresenta no 
cl mica com uma erupgao que tem piorado ha alguns meses. 

A revisao dos sistemas e notavelpela tosse cronica. 0 exame 
revela multiplas papulas vermelha-pardacentas com base 
na derme, localizadas no tronco, nos bragos e no rosto. Algu- 
mas lesdes estao agrupadas, proximo as narinas. No restan- 
te, o exame nao apresenta nada extraordinario. 

Questoes 

A. QuaI e o diagnostico provavel? Que informagao e 
necessaria para confirmar este diagnostico? 

B . Baseado no exame clmico, que orgao sistemico 
(alem da pele) esta em risco de envolvimento com 
adoenga? 

G Quais sao as caracteristicas histopatologicas desta 
doenga? 

D. Como se apresenta clinicamente? 

CASO 32 

Uma garota de 15 anos se apresenta na cl mica recla- 
mando de "espinhas"ha 6 meses. Ela vem lavando o rosto 
4 vezes/dia, por tempo indeterminado, para manterapele 
sem sujeira e sem oleosidade, mas isso nao tem ajudado. 

0 exame revela algumas duzias de papulas eritematosas 
e pustulas pela testa e na area central da face com come- 
does abertos e fechados dispersos. Considera-se o diag¬ 
nostico de acne inflamatoria moderada. 

Questoes 

A . Por que a pratica da lavagem cuidadosa nao tem 
auxiliado em sua condigao? QuaI o conselho que 
voce daria a ela relativamente a limpeza facial? 

B. Qua! e o ciclo de vida de uma papula inflamatoria 
da acne? 

G Cite algumas categorias gerais do tratamento da 
acne. Que componente do desenvolvimento da le- 
sao cad a uma visa? 

BIBLIOGRAFIA 

Gera! 

Ackerman AB, Ragaz A: The Lives of Lesions: Chronology in Dermatopathology. 
Masson, 1984. 

Freedberg IM et al (editors): Fitzpatrick's Dermatology in General Medicine, 6th 
ed. McGraw-Hill, 2003. 

Odom RB et al\ Andrews' Diseases of the Skin, 9th ed. Saunders, 2000. 

Psoriases 

Anandarajah AP, Ritchlin CT: Pathogenesis of psoriatic arthritis. Curr Opin 
Rheumatol 2004; 16:338. 

Capon F et al\ An update on the genetics of psoriasis. Dermatol Clin 2004; 
22:339. 

Iizuka H et ah Pathophysiology of generalized pustular psoriasis. Arch Dermatol 
Res 2003;295(suppl 1):S55. 

Lebwohl M: Psoriasis. Lancet 2003;361:1197. Myers W et ah Common cli¬ 
nical features and disease mechanisms of psoriasis and psoriatic arthritis. 
Curr Rheumatol Rep 2004;6:306. 


Nickoloff BJ, Nestle FO: Recent insights into the immunopathogene- 
sis of psoriasis provide new therapeutic opportunities. J Clin Invest 
2004;113:1664. 

Roenigk HH Jr, Maibach HI (editors): Psoriasis, 3rd ed. Marcel Dekker, 
1998. 

Uquen piano 

Eisen D: The clinical manifestations and treatment of oral lichen planus. 
Dermatol Clin 2003;21:79. 

Eversole LR: Immunopathogenesis of oral lichen planus and recurrent 
aphthous stomatitis. Semin Cut Med Surg 1997; 16:284. 

Porter SR et ah Immunologic aspects of dermal and oral lichen planus: A review. 
Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod 1997;83:358. 

Reich HL et ah Annular lichen planus: A case series of 20 patients. J Am Acad 
Dermatol 2004;50:595. 

Scully C et ah Update on oral lichen planus: Etiopathogenesis and management. 
Crit Rev Oral Biol Med 1998;9:86. 

Eritema multiforme 

Aurelian L et ah Understanding the pathogenesis of HSV-associated erythema 
multiforme. Dermatology 1998; 197:219. 

Ayangco L, Rogers RS III: Oral manifestations of erythema multiforme. 
Dermatol Clin 2003;21:195. 

Chrysomali E et ah Apoptosis in oral erythema multiforme. Oral Surg Oral 
Med Oral Pathol Oral Radiol Endod 1997;83:272. 

Penfigoide bolhoso 

Budinger L et ah Identification and characterization of autoreactive T cell 
responses to bullous pemphigoid antigen 2 inpatients and healthy con¬ 
trols. J Clin Invest 1998; 102:2082. 

De Pita O et ah T-helper 2 involvement in the pathogenesis of bullous 
pemphigoid: Role of soluble CD30 (sCD30). Arch Dermatol Res 
1997;289:667. 

Joly P et al, French Bullous Study Group: Clinical criteria for the diagnosis of 
bullous pemphigoid: A reevaluation according to immunoblot analysis of 
patient sera. Dermatology 2004;208:16. 

Kitajima Y et ah Internalization of the 180 kDa bullous pemphigoid antigen 
as immune complexes in basal keratinocytes: An important early event in 
blister formation in bullous pemphigoid. Br J Dermatol 1998;138:71. 

Vasculites leucocitoclasticas 

ClaudyA: Pathogenesis of leukocytoclastic vasculitis. EurJ Dermatol 1998;8:75. 

Crowson AN et ah Cutaneous vasculitis: A review. J Cutan Pathol 2003; 
30:161. 

Grunwald MH et ah Leukocytoclastic vasculitis: Correlation between different 
histologic stages and direct immunofluorescence results. Int J Dermatol 
1997;36:349. 

Sais G et ah Adhesion molecule expression and endothelial cell activation in 
cutaneous leukocytoclastic vasculitis: An immunohistologic and clinical 
study in 42 patients. Arch Dermatol 1997; 133:443. 

Sais G et ah Prognostic factors in leukocytoclastic vasculitis: A clinicopatholo- 
gic study of 160 patients. Arch Dermatol 1998; 134:309. 

Dermatite alergica de contato 

Blauvelt A et ah Allergic and immunologic diseases of the skin. J Allergy Clin 
Immunol 2003; 111 (2 suppl):S560. 

Lepoittevin JP et al (editors): Allergic Contact Dermatitis: The Molecular Basis. 
Springer, 1998. 

Li LY, Cruz PD Jr: Allergic contact dermatitis: Pathophysiology applied to 
future therapy. Dermatol Ther 2004; 17:219. 

Marks G Jr et ah Contact and Occupational Dermatology, 3rd ed. Mosby, 

2002. 

Saint-Mezard P etah The role of CD4+ and CD8+ T cells in contact hypersen¬ 
sitivity and allergic contact dermatitis. EurJ Dermatol 2004; 14:131. 


186 / CAP ITU LO 8 


Eritema nodoso 

Brodell RT, Mehrabi D: Underlying causes of erythema nodosum. Postgrad 
Med 2000; 108:147. 

Garcia-Porrua C et al: Erythema nodosum: Etiologic and predictive factors in 
a defined population. Arthritis Rheum 2000;43:584. 

Sarcoidose 

Ball NJ etal: The histologic spectrum of cutaneous sarcoidosis:A study of twen¬ 
ty-eight cases. J Cutan Pathol 2004;31:160. 

Barnard J, Newman LS: Sarcoidosis: Immunology, rheumatic involvement, 
and therapeutics. Curr Opin Rheumatol 2001; 13:84. 

English JC III et al: Sarcoidosis. J Am Acad Dermatol 2001;44:725. 

James DG: Sarcoidosis 2001. Postgrad Med J 2001;77:177. 


Mert A et al: Erythema nodosum: An experience of 10 years. Scand J Infect 
Dis 2004-36:424. 

Yanardag H et al: Cutaneous involvement in sarcoidosis: Analysis of the featu¬ 
res in 170 patients. Respir Med 2003;97:978. 

Yoo SS et al: Clinicopathologic features of ulcerative-atrophic sarcoidosis. Int 
J Dermatol 2004;43:108. 

Acne 

Harper JC, Thiboutot DM: Pathogenesis of acne: Recent research advances. 
Adv Dermatol 2003; 19:1. 

Pawin H et al: Physiopathology of acne vulgaris: Recent data, new understand¬ 
ing of the treatments. Eur J Dermatol 2004; 14:4. 

Smolinski KN, Yan AC: Acne update: 2004. Curr Opin Pediatr 2004; 
16:385. 


Doen^a pulmonar 

Thomas J. Prendergast, MD e Stephen J . Ruoss, MD 


A principal fun^ao fisiologica dos pulmoes e tornar o oxige- 
nio dispomvel aos tecidos para o metabolismo e remover o prin¬ 
cipal subproduto daquele metabolismo: o dioxido de carbono. 
Os pulmoes desenvolvem esta fun^ao movendo o ar inspirado 
ate bem proximo do leito capilar pulmonar para permitir a tro- 
ca de gases por difusao simples. Isso e realizado a uma carga 
minima, e eficientemente regulada sobre uma ampla varia^ao 
de demanda metabolica e ocorre em estreita associa^ao entre a 
ventila^ao e a perfusao pulmonares. A extensa area de superficie 
do sistema respiratorio tambem precisa estar protegida de uma 
grande variedade de agravos infecciosos e ambientais nocivos. 

Os humanos possuem um sistema respiratorio complexo 
e eficiente que satisfaz essas diversas necessidades. Quando 
ocorre alguma lesao aos componentes do sistema respiratorio, 
a fun^ao integrada do todo e rompida. As conseqiiencias po- 
dem ser profundas. Lesoes ou disfun^oes das vias respirato- 
rias resultam em doen^as pulmonares obstrutivas, incluindo a 
bronquite e a asma, ao passo que lesoes no parenquima pulmo¬ 
nar podem produzir doen^a restritiva do pulmao ou doen^a 
vascular pulmonar. Para entender as apresenta^oes clinicas da 
doen^a pulmonar e necessario primeiro entender as organiza- 
goes anatomica e funcional dos pulmoes, que determinam a 
fun^ao normal. 


AUTO-AVALIAfAO 

1, Qua is sao as duas principals fungoes fisiologicas dos 
pulmoes? 

2, Quais sao os requisitos para a fungao pulmonar bem- 
sucedida? 


■ ESTRUTURA E FUNGAO 
PULMONARES NORMAIS 


ANATOMIA 

O sistema respiratorio maduro consiste em pulmoes reco- 
bertos pela pleura visceral, contidos pela parede toracica e o 
diafragma, este ultimo servindo em condi^oes normais como 
o principal musculo foie para a ventila^ao. Os pulmoes sao 
divididos em lobos, cada um demarcado pela pleura visceral 
interveniente. Cada pulmao possui um lobo superior e um 


lobo inferior; o lobo medio e a lingula sao os terceiros lobos 
nos pulmoes direito e esquerdo, respectivamente. No final da 
expira^ao, a maior parte do volume dos pulmoes e ar (Quadro 
9.1), enquanto quase metade da massa dos pulmoes corres- 
ponde ao volume sangumeo. Uma prova da delicada estrutura 
da regiao de troca de gases dos pulmoes e que o tecido alveolar 
tern um peso total de apenas 250 g, mas uma area de superficie 
total de 75 m 2 . 

As fibras do tecido conectivo e o surfactante servem para 
manter a integridade anatomica dessa grande e complexa area 
de superficie. As fibras do tecido conectivo sao estruturas de 
colageno e elastina altamente organizadas. Elas se irradiam por 
dentro dos pulmoes, dividindo segmentos, revestindo vias res- 
piratorias e vasos, e suportando as paredes alveolares com redes 
fibrosas delicadas e bastante elasticas. O suporte elastico mul- 
tidirecional fornecido por essa rede permite que os pulmoes 
suportem a si proprios, desde o alveolo as vias respiratorias, e 
mantenham a permeabilidade das vias respiratorias, apesar das 
grandes varia^oes de volume. 

O surfactante e um material complexo produzido pelas 
celulas alveolares do tipo II e composto por multiplos fosfo- 
lipidios e protemas associadas especificas. A presen^a do sur¬ 
factante recobrindo a superficie epitelial alveolar produz uma 
importante redu^ao da tensao superficial, permitindo a expan- 
sao dos alveolos com uma pressao distensora transpulmonar 
inferior a 5 cm H 2 0. Na ausencia desta camada ativa da super¬ 
ficie, o aumento da tensao da superficie associado a redu^ao do 
volume alveolar durante a expira^ao poderia fechar os alveolos. A 
pressao de distensao necessaria para a reexpansao desses alveolos 
seria maior do que o esfor^o ventilatorio normal poderia produzir. 
Portanto, a fungao fisiologica do surfactante aumenta a estabili- 
dade anatomica dos pulmoes. 


Quadro 9.1 Componentes do pulmao humano normal 1 


Componente 

Volume (m£) 
ou massa (g) 

Espessura 

(|xm) 

Gas (capacidade funcional 
residual) 

2.400 


Tecido 

900 


Sangue 

400 


Pulmao 

500 


Estruturas de suporte 

250 


Paredes alveolares 

250 a 300 


Epitelio 

60 a 80 

0,18 

Endotelio 

50 a 70 

0,10 

Intersticio 

100a 185 

0,22 


1 Reproduzido, com autoriza^ao, de Murray JF, Nadel JA: Textbookof Respira¬ 
tory Medicine, 2^ ed., Saunders, 1994. 
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Anatomia da via respiratoria e epitelial 

A atual divisao anatomica dos pulmoes e baseada principal- 
mente na separagao da arvore traqueobronquica em vias respi¬ 
ratorias condutoras, que proporcionam o movimento do ar 
do ambiente externo para as areas de troca gasosa, e em unida- 
des respiratorias terminals, ou acinos, as vias respiratorias e as 
estruturas alveolares associadas que participam diretamente da 
troca gasosa (Fig. 9.1). As vias respiratorias condutoras proxi- 
mais, cobertas pelo epitelio colunar ciliado pseudoestratificado, 
sao suportadas por um esqueleto cartilaginoso em suas paredes 
e content glandulas secretoras na parede epitelial. O epitelio 
ciliado tern uma orientagao uniforme dos cilios, que se movem 
em umssono em diregao a faringe. Essa agao ciliar, juntamen- 
te com a camada mucosa produzida pelas glandulas mucosas 
secretoras da submucosa, proporciona um mecanismo para o 
transporte contmuo de materials contaminantes ou excessivos 
para fora dos pulmoes. O musculo liso circular das vias respira¬ 
torias tambem esta presente, porem se reduz com as glandulas 
secretoras e entao desaparece, a medida que os ramos das vias 
respiratorias evoluem no pulmao e diminuem seu calibre. As 
menores vias respiratorias condutoras sao os bronquiolos nao- 
respiratorios. Eles sao caracterizados com a perda do musculo liso 
e da cartilagem, porem com a retengao de um epitelio cuboidal 
que pode ser ciliado e que nao e uma area de troca gasosa. Os 
lobos pulmonares sao divididos em lobulos menos distintos, 
definidos como colegoes de unidades respiratorias terminals li- 
mitadas de forma incompleta por septos de tecido conjuntivo. 



Fig. 9.1 Subdivisao das vias respiratorias de condugao e das 
unidades respiratorias terminais. Esta ilustragao esquematica de- 
monstra a subdivisao tanto das vias respiratorias de condugao, 
como das vias respiratorias. Ramificagoes sucessivas produzem 
geragoes crescentes das vias respiratorias comegando pela tra- 
queia. Observe que os segmentos de troca de gases do pulmao 
sao encontrados somente apos extensivas ramificagoes, com de- 
crescimo concomitante no diametro das vias respiratorias e in- 
cremento na area transversa total (ver Figs. 9.2 e 9.3). (Modificado 
e reproduzido, com autorizagao, de Weibel ER: Morphometry of 
the Lung. Springer, 1963.) 


As unidades respiratorias terminais sao as unidades fisiologicas 
e anatomicas terminais dos pulmoes, com paredes de celulas 
epiteliais alveolares finas, que proporcionam a troca de gases 
com o leito capilar alveolar. 

O principal local de resistencia ao fluxo de ar nos pulmoes 
e dentro do bronquio de tamanho medio (Fig. 9.2). Isso pa- 
rece contraditorio, porque esperar-se-ia que as vias respirato¬ 
rias de menor calibre fossem os locais de maior resistencia. As 
ramificagoes repetitivas das pequenas vias respiratorias levam 
a um profundo aumento da area de segao transversal, a qual 
normalmente nao contribui significativamente para a resisten¬ 
cia nas vias respiratorias (Fig. 9.3). Em condigoes patologicas 
como a asma, na qual os bronquios menores e os bronquiolos 
se tornam estreitados, a resistencia das vias respiratorias pode 
aumentar significativamente. 

O sistema arterial pulmonar opera em estreita associagao 
com a ramificagao da arvore bronquica nos pulmoes (Fig. 9.4). 
Em virtude da capacidade de regular cuidadosamente os cali¬ 
bres arterial e bronquico, o arranjo anatomico proporciona o 
local ideal para a contmua combinagao entre ventilagao e per- 
fusao para os segmentos pulmonares. 

Sistema nervoso pulmonar 

Os pulmoes sao ricamente inervados com fibras nervosas 
dos sistemas parassimpatico (vagal), simpatico, e dos chamados 
sistemas nao-adrenergico e nao-colinergico (NANC). As fibras 
eferentes incluem: (1) fibras parassimpaticas, com eferentes 
colinergicos muscarmicos que medeiam a broncoconstrigao, a 
vasodilatagao pulmonar, e a secregao das glandulas mucosas; 
(2) fibras simpaticas, cuja estimulagao produz o relaxamento 
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Fig. 9.2 Localizagao da principal posigao da resistencia ao fluxo 
de ar. Da segunda a quinta geragoes das vias respiratorias estao 
os bronquios segmentares e os bronquiolos maiores. Nos indivi- 
duos normais, eles apresentam maior resistencia ao fluxo de ar. As 
vias respiratorias menores contribuem relativamente pouco, ape- 
sar do seu menor calibre, devido ao enorme numero de paralela- 
mentos. Compare com a Fig. 9.3. (Reproduzido, com autorizagao, 
de West JB: Respiratory Physiology: The Essentials, 4 s ed., Williams 
& Wilkins, 1990.) 
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Fig . 9.3 Geragao das vias respiratorias versus area transversa to¬ 
tal dessas vias. Observe o rapido aumento da area transversa 
total na zona respiratoria (compare com a Fig. 9.1) e a queda na 
resistencia como uma consequencia do aumento da area trans¬ 
versal (compare com a Fig. 9.2). Como resultado, a velocidade 
para a frente dos gases durante a inspiragao torna-se muito baixa 
no nivel dos bronquiolos respiratorios, e a difusao dos gases se 
transforma na principal forma da ventilagao. (Reproduzido, com 
autorizagao, de West JB: Respiratory Physiology: The Essentials, 4 a 
ed„ Williams & Wilkins, 1990.) 


do musculo liso bronquico, a vasoconstrigao pulmonar e a 
inibigao da atividade das glandulas secretoras; e (3) o sistema 
NANC, com multiplos transmissores implicados, incluindo o 
adenosina-trifosfato (ATP), o oxido nitrico (NO), e os neu- 
rotransmissores peptidicos, como a substancia P e o peptidio 
intestinal vasoativo (VIP). O sistema NANC participa dos 
eventos inibitorios, incluindo broncodilatagao, e pode funcio- 
nar como o balango reciproco predominante ao sistema coli- 
nergico excitatorio. 

Os aferentes pulmonares consistem principalmente nas fi- 
bras sensoriais vagais. Essas incluem as seguintes: 

1. Fibras dos receptores da dilatagao broncopulmonar, lo- 
calizadas na traqueia e nos bronquios proximais. A estimulagao 
dessas fibras pela insuflagao pulmonar resulta na broncodilata¬ 
gao e no aumento da freqiiencia cardiaca. 

2. Fibras dos receptores da irritagao, que tambem sao en- 
contradas nas vias respiratorias proximais. A estimulagao des¬ 
sas fibras por diversos estimulos inespecificos desencadeia as 
respostas eferentes, incluindo a tosse, a broncoconstrigao e a 
secregao mucosa. 

3. As fibras C, ou fibras dos receptores justacapilares (J), 
sao fibras amielmicas que terminam no parenquima pulmonar 
e nas paredes bronquicas, e respondem a estimulos mecanicos 
e quimicos. As respostas reflexas associadas a estimulagao das 


fibras C incluem um padrao respiratorio rapido e superficial, 
secregao mucosa, tosse e diminuigao da freqiiencia cardiaca 
na inspiragao. 

Anatomia vascular e linfatica 

O sistema vascular pulmonar tern dois componentes prin¬ 
cipals: os vasos pulmonares e os vasos bronquicos (Fig. 9.4). 
As arterias pulmonares sao vasos envoltos pelo musculo liso que 
percorrem a arvore bronquica e proporcionam a perfusao do 
parenquima pulmonar. Elas sao bastante sensiveis a Po 2 alveolar 
e apresentam uma significativa resposta vasoconstritora a hipo- 
xia. Isso proporciona um mecanismo sensivel para a manuten- 
gao da associagao entre a perfusao alveolar e a ventilagao. Por 
sua vez, as veias pulmonares drenam o parenquima pulmonar 
alveolar, assumindo um curso no septo intralobular distinto do 
feixe broncovascular pulmonar. Os vasos bronquicos se origi- 
nam da circulagao sistemica para fornecer sangue a praticamen- 
te todas as estruturas intrapulmonares, exceto o parenquima, 
incluindo a arvore bronquica, os sistemas nervoso e linfatico 
pulmonares, e os septos de tecido conjuntivo. As arterias bro¬ 
nquicas se anastomosam com os vasos capilares da circulagao 
pulmonar, porem normalmente contribuem com apenas 1 a 
2% de toda circulagao pulmonar. Esse fluxo pode aumentar de 
forma significativa na presenga de inflamagoes cronicas e ser a 
principal fonte de hemoptise. 

Os vasos linfaticos pulmonares se desenvolvem ao longo das 
vias respiratorias e dos sistemas vasculares do pulmao. Os lin¬ 
faticos sao encontrados nos espagos de tecidos conjuntivos da 
pleura visceral, da membrana peribroncovascular e dos septos 
interlobulares. Os linfaticos sao encontrados distalmente ate os 
bronquiolos respiratorios terminais, porem nao penetram no 
espago do tecido conjuntivo das paredes alveolares (Fig. 9.4). 
Portanto, o liquido que percorre seu caminho para o interior 
do intersticio alveolar precisa ultrapassar uma pequena dis- 
tancia ate a regiao dos bronquiolos terminais para obter aces- 
so aos linfaticos drenantes. As pleuras visceral e parietal con¬ 
tent vasos linfaticos associados. Esses vasos — em particular, 
os linfaticos associados a pleura parietal — sao responsaveis 
pela limpeza rapida do liquido do espago pleural. 

Estrutura e funcao imunologicas 

De todos os orgaos do corpo, os pulmoes tern uma especial 
exposigao a agressoes hostis. Em um adulto, a ventilagao diaria 
em repouso totaliza cerca de 6.000 £ de ar por dia, uma quanti- 
dade que e aumentada substancialmente com o exercicio. Essa 
exposigao a um ambiente aberto, nao-esteril, implica um risco 
constante de agressoes toxicas, infecciosas, ou inflamatorias. 
Alem do mais, a circulagao pulmonar content o unico leito ca- 
pilar no corpo atraves do qual todo o volume sanguineo circu- 
lante tern que fluir a cada ciclo cardiaco. Como consequencia, 
o pulmao e uma peneira vascular obrigatoria e funciona como 
o principal local de defesa contra a disseminagao hematogeni- 
ca de infecgoes ou outras influencias nocivas. A protegao dos 
pulmoes contra agressoes ambientais e infecciosas envolve um 
grupo de respostas complexas capazes de providenciar uma de¬ 
fesa oportuna e bem-sucedida contra a agressao, atraves das vias 
respiratorias ou pelo leito vascular. Conforme demonstrado no 
Quadro 9.2, e conveniente, para fins de discussoes, separar es¬ 
sas respostas em duas grandes categorias — protegoes quimicas 
e fisicas inespecificas, e estruturas e agoes imunes especificas 
— todas operando de forma a prevenir lesoes ou invasoes mi- 
crobiologicas das grandes areas epitelial e vascular do pulmao. 






190 / CAPITULO 9 



Nervos vasomotores 


Arteria bronquica 


Nervo 


Veia 


Arteria 


Bronquio 


Nervos vasomotores 


Linfaticos 


Fig. 9.4 Anatomia das vias respi¬ 
ratorias, vascular e linfatica do pul- 
mao. Este diagrama esquematico 
demonstra as relates anatomicas 
gerais das vias respiratorias e as uni- 
dades respiratorias terminais com 
os sistemas vascular e linfatico do 
pulmao. Os seguintes pontos sao 
importantes: (1) o sistema da arteria 
pulmonar caminha adjacente a arvo- 
re bronquica, enquanto o sistema de 
drenagem das veias pulmonares esta 
afastado das vias respiratorias; (2) o 
aporte sanguineo para as paredes 
bronquicas e fornecido pelas arterias 
bronquicas, ramificagoes de origem 
arterial sistemica; (3) os linfaticos se 
encontram adjacentes tanto as ar¬ 
terias, como aos sistemas venosos e 
sao muito abundantes no pulmao; 
e (4) os linfaticos sao encontrados 
tao distantes distalmente quanto os 
bronquiolos respiratorios terminais, 
porem nao penetram nas paredes 
alveolares. (A, alveolos; DA, ducto 
alveolar; BR, bronquiolo respiratorio; 
BT, bronquiolo terminal.) (Reprodu- 
zido, com autorizagao, de Staub NC: 
The physiology of pulmonary edema. 
Hum Pathol 1970;1:419.) 


VOLUMES, CAPACIDADES E A ESPIROGRAFIA NORMAL DOS PULMOES 


0 volume de gas nos pulmoes e dividido em volumes e capa- 
cidades, conforme demonstrado nas colunas a esquerda, da figura 
adiante. Os volumes pulmonares sao primarios: eles nao se sobre- 
poem uns aos outros. 0 volume total (V T ) e a quantidade de gas 
inalado e exalado em cada respiragao em repouso. 0 volume respi¬ 
ratorio normal em uma pessoa de 70 kg e aproximadamente 350 a 
400 m£. 0 volume residual (VR) e a quantidade de gas restante nos 
pulmoes no final da expiragao maxima. As capacidades pulmonares 
sao compostas de dois ou mais volumes pulmonares. A capacidade 
vital (CV) e a quantidade total de gas que pode ser exalado apos a 
inspiragao maxima. Juntos, a capacidade vital e o volume residual 
constituem a capacidade pulmonar total (CPT), ou a quantidade 
total de gas nos pulmoes no final da inspiragao maxima. A capaci¬ 
dade funcional residual (CFR) e a quantidade de gas nos pulmoes 


no final de uma respiragao total em repouso. (Cl, capacidade ins- 
piratoria; VRI, volume de reserva inspiratorio; VRE, volume de 
reserva expiratorio.) 

A espirografia a direita da figura e desenhada em tempo real. A 
primeira respiragao total demonstra durar 5 s, indicando uma fre¬ 
quence respiratoria de 12 respiragoes/min. A manobra da capaci¬ 
dade vital forgada (CVF) comega com uma inspiragao de CFR ate 
CPT (com duragao de 1 s), seguida de uma expiragao forgada de CPT 
ate VR (com duragao de cerca de 5 s). A quantidade de gas expirado 
durante o primeiro segundo desta curva e o volume expiratorio 
forgado em 1 s (VEF-,). Pessoas normais expelem aproximadamente 
80% do CVF no primeiro segundo. A relagao entre VEF n e CVF (das- 
sificado como VEF^/o) esta diminuida em pacientes com doengas 
pulmonares restritivas. 



(Modificado e reproduzido, com autorizagao, de Staub NC: Basic Respiratory Physiology. Churchill Livingstone, 1991.) 
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Quadro 9.2 Defesas pulmonares 


FISIOLOGIA 


I. Defesas inespecificas 

1. Mecanismos de drenagem 

a. Tosse 

b. "Escada rolante" mucociliar 

2. Secretes 

a. Traqueobronquica (muco) 

b. Alveolar (surfactante) 

c. Componentes celulares (lisozima, complemento, proteinas 
surfactantes, defensinas) 

3. Defesas celulares 

a. Nao-fagocitarias 

Epitelio das vias respiratorias de condugao 
Epitelio respiratorio terminal 

b. Fagocitarias 

Fagocitos sanguineos (monocitos) 

Fagocitos teciduais (macrofagos alveolares) 

4. Defesas bioquimicas 

a. Inibidores da proteinase (inibidor da oq-protease, inibidor da 
leucoprotease secretoria) 

b. Antioxidantes (p. ex., transferrina, lactoferrina, glutation, 
albumina) 

II. Defesas imunologicas especificas 

1. Mediada por anticorpos (Respostas imunologicas dependentes 
do linfocito B) 

a. Imunoglobulina secretora (IgA) 

b. Imunoglobulinas sericas 

2. Apresentagao de antigenos aos linfocitos 

a. Macrofagos e monocitos 

b. Celulas dendrfticas 

c. Celulas epiteliais 

3. Respostas imunocelulares (dependentes do linfocito T) 

a. Mediada porcitocina 

b. Citotoxicidade celular direta 

4. Respostas imunocelulares nao-linfocitarias 

a. Dependente do mastocito 

b. Dependente do eosinofilo 



AUTO-AVALIAfAO 


3. Qua is sao os papeis do tecido conjuntivo e do si ste¬ 
rna surfactante na fungao pulmonar? 

4 * Qua! e o papel da agao ciliar do epitelio respira¬ 
torio? 

5. Por que sao os bronquios medios, em vez das pe- 
quenas vias respiratorias , o principal local de resis- 
tencia ao fluxo de ar nos pulmdes? 

6. Quais sao as fungoes fisiologicas dos sistemas neu- 
rais eferentes pulmonares parassimpatico, simpati- 
coeNANC? 

7. Quais sao as categorias dos receptores sensoriais 
aferentes vagais? 

8. Quais sao os diferentes papeis das arterias pulmo¬ 
nares e bronquicas? 

9. Qua I o mecanismo sensfvel apresentado pelas arte¬ 
rias pulmonares para combinar a perfusao alveolar 
com a vend I agao? 

10. Quais sao os componentes do sistema de defesa 
inespecffico dos pulmdes? 

11. Quais sao os componentes humorais e celulares do 
sistema de defesa imuno-especffico dos pulmdes? 


No repouso, os pulmoes recebem 4 8 /min de ar e 5 £/min 
de sangue, os direciona para dentro de um diametro de 0,2 pm, 
e depois os devolve aos seus respectivos espa^os. Na atividade 
fisica maxima, o fluxo pode aumentar para 100 £1 min de ven- 
tila^ao e 25 £1 min de debito cardfaco. Dessa forma, os pulmoes 
desempenham sua fungao fisiologica primaria de tornar o oxi- 
genio dispomvel para o metabolismo nos tecidos e de remover 
o principal subproduto desse metabolismo: o dioxido de car- 
bono. Os pulmoes desempenham essa tarefa livres, em grande 
parte, do controle consciente, mantendo assim a Paco 2 dentro 
da tolerancia de 5%. E uma proeza magmfica de aprofunda- 
mento evolutivo e de controle neural. 


Propriedades estaticas: complacencia 
e recuo elastico 

O pulmao mantem seu parenquima extremamente fino so- 
bre uma enorme area de superficie por meio de uma intrin- 
cada arquitetura de suporte de colageno e fibras de elastina. 
Anatomicamente, assim como fisiologica e funcionalmente, o 
pulmao e um orgao elastico. 

Os pulmoes inflam e desinflam em resposta as mudan^as de 
volume da caixa toracica semi-rigida na qual estao suspensos. 
Uma analogia poderia ser inflar um foie de ferreiro puxando 
as al^as separadamente, aumentando, desse modo, o volume 
dos foies, diminuindo a pressao e causando o influxo do ar. 
O ar entra nos pulmoes quando a pressao do espa^o pleural e 
reduzida pela expansao da parede toracica. O volume de ar que 
penetra nos pulmoes depende da varia^ao na pressao pleural 
e da complacencia do sistema respiratorio. A complacencia e 
uma propriedade elastica intrfnseca que relaciona uma altera- 
$ao do volume a uma altera^ao da pressao. As complacencias da 
parede toracica e dos pulmoes contribuem para a complacencia 
do sistema respiratorio (Fig. 9.5). A complacencia da parede to¬ 
racica nao se altera significativamente com o volume toracico, 
pelo menos dentro das varia^oes fisiologicas. A complacencia 
dos pulmoes varia inversamente com o volume pulmonar. Na 
capacidade funcional residual (CFR), os pulmoes sao normal- 
mente muito complacentes, aproximadamente 200 mf/cm 
F4 2 0. Portanto, uma redu^ao de pressao de 5 cm de Fi 2 0 no 
espa^o pleural resultara em uma aspira^ao de 1 £. 

A tendencia de um corpo deformavel retornar a sua forma 
basica e seu recuo elastico. O recuo elastico da parede toraci¬ 
ca e determinado pela forma e estrutura da caixa toracica. Dois 
componentes contribuem para o recuo elastico pulmonar. O pri- 
meiro e a elasticidade do tecido; o segundo esta relacionado com 
as formas necessarias para alterar a forma da superficie de contato 
ar-lfquido dos alveolos (Fig. 9.6). A expansao dos pulmoes requer 
a supera^ao das formas da superficie local que sao diretamente 
proporcionais a tensao superficial local. A tensao superficial e 
uma propriedade fisica que reflete uma maior atra^ao entre as 
moleculas de um lfquido do que entre as moleculas desse lfquido 
e do gas adjacente. Na interface ar-lfquido do pulmao, as molecu¬ 
las de agua sao atrafdas mais fortemente umas as outras do que ao 
ar acima delas. Isso cria uma for^a final que direciona as moleculas 
de agua em conjunto na interface. Se a interface e esticada sobre 
uma superficie curva, essa for^a atua fechando a curvatura. A lei 
de Laplace quantifica essa for^a: a pressao necessaria para manter 
a curva aberta (neste caso, representada por uma esfera) e direta¬ 
mente proporcional a tensao superficial da interface e inversamen¬ 
te proporcional ao raio da esfera (Fig. 9.7). 
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Pressao estatica transorganica (cm H 2 0) 


Fig. 9.5 Interagao das propriedades volume-pressao dos pul¬ 
moes e da parede toracica. O volume pulmonar em repouso 
(capacidade funcional residual [CFR]) representa o ponto de 
equilibrio onde o recuo elastico do pulmao (tendencia a cair 
para dentro) e a parede toracica (tendencia para sair) estao exa- 
tamente balanceados. Outros volumes pulmonares tambem po- 
dem ser definidos pela referenda a este diagrama. A capacidade 
pulmonar total (CPT) e o ponto onde os musculos inspiratorios 
nao podem produzir forga suficiente para superar o recuo elas¬ 
tico dos pulmoes e da parede toracica. O volume residual (VR) 
e o ponto onde os musculos expiratorios nao podem produzir 
forga suficiente para superar o recuo elastico da parede toracica. 
A complacencia e calculada verificando a inclinagao dessas re- 
lagoes volume-pressao em urn volume especifico. Observe que 
a complacencia pulmonar e maior para baixos volumes pulmo¬ 
nares, mas diminui consideravelmente acima de 66% da capa¬ 
cidade vital. (Reproduzido, com autorizagao, de Staub NC: Basic 
Respiratory Physiology. Churchill Livingstone, 1991.) 



Fig. 9.6 Efeito das tensoes superficial sobre a complacencia 
pulmonar: um simples experimento demonstrando o efeito da 
tensao superficial na interface ar-liquido dos pulmoes extraidos 
de um gato. Quando inflados com solugao salina, nao existem 
forgas superficial a superar e os pulmoes sao mais complacen- 
tes, assim como nao demonstram diferengas (histerese) entre as 
curvas de inflagao e de deflagao. Quando inflado com ar, a pres¬ 
sao necessaria para distender o pulmao e maior em todos os vo¬ 
lumes. A diferenga entre as duas representa a contribuigao das 
tensoes superficial. Existe tambem uma histerese pronunciada, 
que reflete o surfactante recrutado no liquido alveolar durante a 
inflagao (Inf), onde ele posteriormente reduz as tensoes superfi¬ 
cial durante a deflagao (Def). (Reproduzido, com autorizagao, de 
Morgan TE: Pulmonary surfactant. N Engl J Med 1971 ;284:1185.) 


O surfactante e uma mistura de fosfolipidios (predomi- 
nantemente o dipalmitoilfosfatidilcoline [DPPC]) e protemas. 
Essas moleculas hidrofobicas deslocam as moleculas de agua 
da interface ar-liquido, reduzindo assim a tensao superficial. 
Essa redugao tern tres implicagoes fisiologicas: primeiro, ela di¬ 
minui a pressao de recuo elastico dos pulmoes, minimizando, 
desse modo, a pressao necessaria para infla-los. Isto resulta na 
redugao do trabalho de respiragao. Segundo, permite que as 
forgas de superficie variem com a area da superficie alveolar, 
promovendo assim a estabilidade alveolar e protegendo contra 
a atelectasia (Fig. 9.7). Terceiro, limita a redugao da pressao 
hidrostatica no intersticio pericapilar, causada pela tensao su¬ 
perficial. Isto reduz as forgas que promovem a transudagao do 
liquido e a tendencia ao acumulo de edema intersticial. 

Estados patologicos podem resultar de mudangas no recuo 
elastico do pulmao relacionado com um aumento na compla¬ 
cencia (enfisema), um decrescimo na complacencia (fibrose 
pulmonar; Fig. 9.8), ou uma ruptura do surfactante com um 
aumento nas tensoes superficiais (smdrome da angustia respira- 
toria na infancia [SARI]). 

Propriedades dinamicas: fluxo e resistencia 

A inflagao dos pulmoes deve superar tres forgas opositoras: 
o recuo elastico, incluindo as tensoes superficiais; a inercia do 
sistema respiratorio; e a resistencia do fluxo de ar. Por ser a 



Fig. 9.7 A importancia da tensao superficial. Se dois alveolos 
conectados tern a mesma tensao superficial, entao, quanto me- 
nor o raio, maior a pressao que tende a murchar a esfera. Isso 
pode levar a instabilidade alveolar, com unidades pequenas se 
esvaziando dentro das maiores. Caracteristicamente, os alveo¬ 
los nao tern a mesma tensao superficial, porque elas variam de 
acordo com a area de superficie, como resultado da presenga do 
surfactante. Uma vez que a concentragao relativa do surfactante 
na camada superficial da esfera aumenta, na medida em que o 
raio da esfera diminui, o efeito do surfactante esta aumentado 
nos baixos volumes pulmonares. Isso tende a contrabalangar o 
aumento da pressao necessaria para manter os alveolos abertos 
em volumes pulmonares menores estabilizando-os, porque, por 
outro lado, podem tender a se esvaziarem uns dentro dos ou¬ 
tros. Desse modo, o surfactante, alem de outras fungoes, pro¬ 
tege contra o esvaziamento regional de unidades pulmonares, 
uma condigao conhecida como atelectasia. (r, raio dos alveolos; 
T, tensao superficial; P, pressao do gas.) 
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Fig. 9.8 As curvas estaticas pressao-volume expiratorio em pes- 
soas normais e em pacientes com enfisema e fibrose pulmonar. 
No enfisema, a anormalidade fisiologica subjacente e urn au- 
mento significativo na complacencia pulmonar. Esses pacientes 
tendem a respirar com volumes pulmonares muito elevados. 
Aqueles com fibrose pulmonar apresentam pulmoes nao-com- 
placentes e respiram com baixo volume pulmonar. (Modificado 
e reproduzido, com autorizagao, de Pride NB, Mackem PT: Lung 
mechanics in disease. Em: Vol III, Parte 2, do Handbook of Physiol¬ 
ogy. Segao 3. Respiratory System. Fishman AP [editor], American 
Physiological Society, 1986.) 

inercia insignificante, o trabalho da respiragao pode ser dividi- 
do entre o trabalho para superar as forgas elasticas e o trabalho 
para superar a resistencia ao fluxo. 

A resistencia ao fluxo depende da natureza do fluxo. Sob 
condigoes de fluxo laminar ou aerodinamico, a resistencia 
e descrita pela equagao de Poiseuille: a resistencia e direta- 
mente proporcional ao comprimento da via respiratoria e a 
viscosidade do gas, e inversamente proporcional ao raio eleva- 
do a quarta potencia. Uma redugao do raio da via respiratoria 
pela metade induz a um aumento de 16 vezes na resistencia do 
ar. O calibre da via respiratoria e, por conseguinte, o principal 
determinante da resistencia dessa via sob condigoes de fluxos 
laminares. Sob condigoes de fluxo turbulento, a pressao de 
direcionamento necessaria a atingir uma dada taxa de fluxo e 
proporcional ao quadrado da taxa de fluxo. O fluxo turbulento 
depende tambem da densidade do gas e nao da sua viscosidade. 

A maior parte da resistencia a respiragao normal surge nos 
bronquios medios e nao nos bronquiolos menores (Fig. 9.2). 
Existem dois motivos principais para esta descoberta que con- 
traria as evidencias. Primeiro, o fluxo de ar no pulmao nor¬ 
mal nao e laminar e sim turbulento, pelo menos da boca para 
as pequenas vias respiratorias perifericas. Desse modo, onde 
o fluxo e maior (no bronquio segmentar e subsegmentar), a 
resistencia depende sobretudo das taxas de fluxo. Existe uma 
transigao para fluxo laminar ao aproximar-se dos bronquiolos 
terminals, em conseqiiencia do aumento da area da segao reta 
e da diminuigao das taxas de fluxo (Fig. 9.3). Nos bronquiolos 
respiratorios e nos alveolos, nao ha um fluxo volumoso de gas 
e o seu movimento ocorre por difusao. Nas pequenas vias res¬ 
piratorias perifericas, seu calibre e o principal determinante da 
resistencia. O calibre das pequenas vias respiratorias perifericas 
e bastante pequeno, porem, repetitivas ramificagoes criam um 


grande numero de pequenas vias respiratorias organizadas em 
paralelo. Sob condigoes normais, suas resistencias se somam 
reciprocamente, diminuindo sua contribuigao total para a re¬ 
sistencia das vias respiratorias. 

A resistencia das vias respiratorias e determinada por di- 
versos fatores. Muitos estados de doenga afetam a tonicidade 
do musculo liso bronquico e causam broncoconstrigao, pro- 
duzindo um estreitamento anormal das vias respiratorias. As 
vias respiratorias tambem podem ser estreitadas por hipertrofia 
(bronquite cronica) ou infiltragao (sarcoidose) de sua muco¬ 
sa. Fisiologicamente, a tragao radial do intersticio pulmonar 
suporta as vias respiratorias e aumenta seus calibres a medida 
que aumenta o volume pulmonar. Contrariamente, com a di¬ 
minuigao do volume pulmonar, o calibre da via respiratoria 
tambem diminui e a resistencia ao fluxo do ar aumenta. Os 
pacientes com obstrugao do fluxo de ar geralmente respiram 
com volumes pulmonares grandes, em um esforgo para maxi- 
mizar o recuo elastico pulmonar; isso aumenta o calibre da via 
respiratoria e assim minimiza a resistencia. 

As analises em termos de fluxos laminares e turbulentos su- 
poem que as vias respiratorias sao tubos rigidos. Na verdade, 
eles sao fortemente compressiveis. A compressibilidade das vias 
respiratorias as expoe ao importante fenomeno do fluxo inde- 
pendente de esforgo. E uma antiga observagao clinica que o 
nivel de fluxo de ar durante a expiragao pode ser aumentado, 
com esforgo, apenas ate determinado ponto. Alem desse pon- 
to, ulteriores aumentos no esforgo nao aumentam os niveis do 
fluxo. A explicagao para esse fenomeno encontra-se no conceito 
de ponto de igual pressao. 

A pressao pleural e geralmente negativa (subatmosferica) du¬ 
rante a respiragao tranqiiila. A pressao peribronquiolar que cir- 
cunda as vias respiratorias condutoras reflete na pressao pleural. 
Dessa forma, durante a respiragao tranqiiila, as vias respiratorias 
sao circundadas por pressao negativa que ajuda a mante-las aber- 
tas. A pressao pleural e peribronquiolar podem se tornar positi- 
vas durante a expiragao forgada. Nesse caso, as vias respiratorias 
sao circundadas por pressao positiva. O ponto de igual pressao 
ocorre onde a pressao dentro da via respiratoria equivale a pres¬ 
sao peribronquiolar que a circunda, conduzindo a instabilidade 
e ao potencial colapso da via respiratoria (Fig. 9.9). 

O ponto de igual pressao nao e um local anatomico, mas 
um resultado funcional que ajuda a esclarecer diferentes me- 
canismos de obstrugao do fluxo de ar. E devido a pressao con- 
dutora do fluxo de ar expiratorio que o pulmao tern pressao de 
recuo elastico, uma redugao na pressao de recuo conduzira a 
cessagao do fluxo nos volumes superiores dos pulmoes. Os pa¬ 
cientes com enfisema perdem o recuo elastico do pulmao e po¬ 
dem ter o fluxo expiratorio gravemente comprometido, mesmo 
com as vias respiratorias com calibre normal. Ao contrario, um 
aumento na pressao de recuo ira se opor a compressao dinami- 
ca. Os pacientes com fibrose pulmonar podem ter um aumento 
anormal dos niveis de fluxo apesar dos volumes bastante redu- 
zidos dos pulmoes. A presenga de doengas nas vias respiratorias 
aumenta a queda na pressao ao longo das vias respiratorias e 
pode gerar um ponto de igual pressao nos volumes superiores 
dos pulmoes. 

O trabalho da respiragao 

A quantidade de energia necessaria para manter os muscu- 
los respiratorios durante a respiragao tranqiiila e pequena, apro- 
ximadamente 2% do consumo de oxigenio basal. Em humanos 
normais, o aumento da ventilagao consome relativamente pouco 
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Fig. 9.9 O conceito de ponto isobarico. Para o ar fluir atraves 
de um tubo, deve haver uma diferenga de pressao entre as duas 
extremidades. No caso de uma expiragao forgada, com a glote 
aberta, essa pressao direcional e a diferenga entre a pressao 
alveolar (a soma da pressao pleural e da pressao de recuo elasti- 
co do pulmao) e a pressao atmosferica (assumida como zero). A 
resistencia de fricgao causa uma diminuigao dessa pressao dire¬ 
cional ao longo do comprimento das vias respiratorias conduto- 
ras. Em algum ponto, a pressao direcional pode se igualar a pres¬ 
sao peribronquica circundante; nesse caso, a pressao transmural 
resultante e zero. Isso define o ponto isobarico. No fluxo para 
baixo (em diregao a boca), a partir do ponto isobarico, a pres¬ 
sao fora da via respiratoria e maior do que a pressao direcional 
no interior da via respiratoria. Essa pressao negativa resultante 
tende a fechar a via respiratoria, resultando na compressao di- 
namica. Quanto mais forgadamente se expira, mais se aumenta 
a pressao circundante das vias respiratorias passiveis de colapso. 
O fluxo se torna independente do esforgo. (P p! , pressao pleural; 
P L , pressao de recuo elastico do pulmao; P a | V , pressao alveolar; 
Patm./ pressao atmosferica.) 


oxigenio ate que atinja 70 £/ min. Nos pacientes com doen- 
gas pulmonares, as necessidades energeticas sao maiores no 
repouso e aumentam significativamente durante os exercicios. 
Os pacientes com enfisema podem nao estar aptos a superar o 
dobro das suas ventilates, porque o oxigenio necessario para a 
respiragao excede o adicional dispomvel para o corpo. 

Uma ventilagao-minuto cons tan te pode ser alcangada atra¬ 
ves de multiplas combinagoes entre freqiiencias respiratorias e 
volumes de ar respirados. As duas componentes do trabalho 
respiratorio — formas elasticas e resistencia ao fluxo de ar — sao 
afetadas de maneiras opostas pelas mudangas na freqiiencia e 
na profundidade da respiragao. A resistencia elastica e minimi- 
zada pela respiragao rapida, superficial; as formas de resistencia 
sao minimizadas pela respira^ao lenta, de grande volume de ar 
respirado. A Fig. 9.10 mostra como essas duas componentes 
podem ser somadas para oferecer um trabalho total de respi- 
ra^ao para diferentes freqiiencias em uma ventila^ao-minuto 
constante. O ponto de ajuste da respira^ao e aquele em que o 
trabalho total de respira^ao e minimizado. Em humanos nor¬ 
mals, isso ocorre com uma freqiiencia de aproximadamente 15 
respirators/min. Em diferentes doen^as, esse modelo e alterado 
para compensar a anormalidade fisiologica subjacente. 

Distribute ventilacao-perfusao 

O ar inalado nao e distribufdo igualmente para todas as re- 
gioes do pulmao. No indivfduo saudavel, isso se deve principal- 
mente a geometria fractal das ramificatoes repetitivas das vias 
respiratorias e vasos, e aos efeitos da gravidade sobre a pressao 
pleural. A pressao pleural varia do apice a base do pulmao em 
aproximadamente 0,25 cm H 2 0/cm. Ela e mais negativa no 
apice e mais positiva na base. O efeito e substitufdo por uma 
distribuitao anteroposterior no decubito dorsal e muito dimi- 
nufdo (porem nao-abolido) em ambientes de gravidade zero. 

A ventilatao regional e dependente da pressao regional pleu¬ 
ral (Fig. 9.11). O aumento da pressao negativa no apice pulmo- 
nar causa maior expansao dos alveolos apicais. Dada a forma da 
curva pressao-volume do pulmao, a complacencia pulmonar e 


Normal 


Resistencia elastica 
aumentada 


Resistencia das vias 
respiratorias aumentada 



Frequencia respiratoria (respiragoes/min) 

Fig. 9.10 Minimizando o trabalho de respiragao. Este diagrama divide o trabalho total de respiragao para a 
mesma ventilagao minima entre os componentes elastico e resistente. Nos estados patologicos que aumentam 
a forga elastica (p. ex., fibrose pulmonar), o trabalho total e diminuido pela respiragao rapida e superficial; com 
o aumento da resistencia das vias respiratorias (p. ex., bronquite cronica), o trabalho total e diminuido pela 
respiragao lenta e profunda. (Reproduzido, com autorizagao, de Nunn JF: Nunn's Respiratory Physiology, ed., 
Butterworth-Heinemann, 1993.) 
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Fig. 9.11 Distribuigao da ventilagao nos diferentes volumes pul- 
monares. O efeito da gravidade e o peso do pulmao fazem com 
que a pressao pleural se torne mais negativa em diregao ao apice 
pulmonar. O efeito dessa mudanga na pressao e aumentar a ex- 
pansao do alveolo apical. A: capacidade pulmonar total. Nos vo¬ 
lumes pulmonares maiores, a curva de complacencia pulmonar 
e achatada; os alveolos estao quase homogeneamente expandi¬ 
dos, porque diferengas de pressoes causam pequenas alteragoes 
no volume pulmonar. B: capacidade funcional residual. Durante 
a respiragao serena, os lobos inferiores estao na parte mais eleva- 
da da curva volume-pressao. Essa complacencia aumentada nos 
pequenos volumes justifica porque a ventilagao na CFR e prefe- 
rencialmente distribuida para os lobos inferiores. C: volume resi¬ 
dual. Abaixo da capacidade funcional residual (CFR), pode haver 
unidades pulmonares dependentes, que sao expostas a pressoes 
pleurais positivas. Essas unidades podem se esvaziar, acarretan- 
do areas pulmonares que sao perfundidas, mas nao sao ventila- 
das. (Modificado e reproduzido, com autorizagao, de Murray JF: 
The Normal Lung, 2 a ed., Saunders, 1986.) 

maior nos volumes inferiores, e a ventilagao e preferencialmen- 
te distribuida aos lobos inferiores na CFR. 

O fluxo de sangue pulmonar e um sistema de baixa pressao 
que funciona em um campo gravitacional atraves de 30 cm 
verticals. A distribuigao do fluxo de sangue para os pulmoes 
nao e uniforme sob condigoes de repouso. Na posigao vertical, 
ha um acrescimo quase linear no fluxo de sangue do apice para 
a base pulmonar. Os detalhes da distribuigao estao retratados 
na Fig. 9.12. 


Alem da gravidade, multiplos fatores regulam o fluxo de 
sangue. O mais importante e a vasoconstrigao pulmonar hi- 
poxica. As celulas do musculo liso das arterfolas pulmonares 
sao sensfveis ao Pco 2 alveolar (muito mais do que ao Pco 2 ar¬ 
terial). A medida que o Pco 2 alveolar cai, ocorre uma cons- 
trigao arteriolar, um aumento na resistencia local ao fluxo e 
uma redistribuigao do fluxo para as regioes de alto Po 2 alveolar. 
Esse e um mecanismo extremamente eficaz quando regionali- 
zado. Ele pode diminuir bastante o fluxo sangufneo local sem 
um aumento significativo da pressao arterial pulmonar media, 
quando afeta menos de 20% da circulagao pulmonar. A hipo- 
xia alveolar global resulta em hipertensao pulmonar. 

A associagao ventilagao-perfusao 

O papel funcional dos pulmoes e colocar o ar ambiente bem 
proximo do sangue em circulagao para permitir a troca gasosa 
por difusao simples. Para conseguir isso, o ar e o fluxo sanguf¬ 
neo devem ser direcionados para o mesmo local, ao mesmo 
tempo. Em outras palavras, a ventilagao e a perfusao devem 
ser associadas. Uma falhana associagao entre a ventilagao e a 
perfusao, ou dissociagao V/Q, esta subjacente a maior parte das 
anormalidades na troca de 0 2 e C0 2 . 

No indivfduo normal, o volume ventilatorio tfpico em re¬ 
pouso e de 6 ^/min. Aproximadamente 33% desta quantidade 
preenche as vias respiratorias condutoras e constitui o espago 
morto ou a ventilagao desperdigada. Portanto, a ventilagao 
alveolar no repouso e de cerca de 4 ^/min, enquanto o fluxo 
sangufneo arterial pulmonar e de 3 ^/min. Isso produz uma 
relagao global de 0,8 entre a ventilagao e a perfusao. Como 
mencionado anteriormente, nem a ventilagao nem a perfusao 
sao homogeneamente distribufdas. No repouso, ambas sao 
preferencialmente distribufdas as regioes que necessitam, ainda 
que o aumento no fluxo dependente da gravidade seja mais 
marcante na perfusao do que na ventilagao. Portanto, a relagao 
entre a ventilagao e a perfusao e mais elevada no apice e mais 
baixa na base (Fig. 9.13). 

As alteragoes na distribuigao das relagoes entre a ventila¬ 
gao e a perfusao sao extremamente importantes e subjacentes 
a diminuigao funcional em varios estados patologicos. A distri¬ 
buigao pode favorecer relagoes V/Q alt as, sendo o espago morto 
alveolar a situagao extrema (ventilagao sem perfusao, ou V/Q= oo); 
ou relagoes V/Q baixas, sendo o shunt a situagao extrema (per¬ 
fusao sem ventilagao, ou V/Q = 0). Estas duas alteragoes afetam 
diferentemente a fungao respiratoria. 

Em indivfduos normais em repouso, aproximadamente 
33% da ventilagao serve para preencher as vias respiratorias 
condutoras principais. Esse e o espago anatomico morto; ele 
representa a ventilagao para as areas que nao participam da tro¬ 
ca gasosa. Se as regioes pulmonares de troca gasosa sao venti- 
ladas, porem nao-perfundidas, como pode ocorrer na embolia 
pulmonar ou em varias formas de doenga vascular pulmonar, 
essas regioes tambem falham em operar a troca gasosa. Elas 
sao referidas como espagos mortos alveolares, ou ventilagao 
desperdigada (Fig. 9.14, painel inferior). Funcionalmente, al- 
guma porcentagem do trabalho respiratorio suporta entao a 
ventilagao que nao participa da troca gasosa, reduzindo assim 
a eficiencia global da ventilagao. Na ausencia da compensagao 
respiratoria, um aumento do espago morto alveolar ira causar 
disturbios tanto na Po 2 , como na Pco 2 arteriais: a Pao 2 ira 
diminuir e Paco 2 ira aumentar. No entanto, devido ao centro 
de controle respiratorio ser extremamente sensfvel a pequenas 
mudangas na Paco 2 , a resposta mais comum a um aumento na 
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Fig. 9.72 Efeito da alteragao na pressao hidrostatica sobre a distribuigao do fluxo sanguineo pulmonar. O fluxo sanguineo capilar em dife- 
rentes regioes do pulmao e governado por tres pressoes: pressao arterial pulmonar, pressao venosa pulmonar e pressao alveolar. A pressao 
arterial pulmonar deve ser maior que a venosa para manter a perfusao para a frente; existem, portanto, tres arranjos possiveis dessas varia- 
veis: Zona 1 : P atv > P art > P ven . Nao ha perfusao capilar nas areas onde a pressao alveolar e maior que a pressao da perfusao capilar. Em razao 
de a pressao alveolar ser normalmente zero, isto so ocorre onde a pressao arterial pulmonar media e menor que a distancia vertical a partir 
da arteria pulmonar. Zona 2: P art > P a | V > P ven . A pressao arterial pulmonar excede a pressao alveolar, porem a pressao alveolar excede a 
pressao venosa pulmonar. A pressao direcional ao longo dos capilares e dissipada pela resistencia ao fluxo, ate que a pressao transmural seja 
negativa e ocorra a compressao. Entao, esta zona de colapso regula o fluxo, que e intermitente e dependente das variagoes da pressao ve¬ 
nosa pulmonar. Zona 3: P art > P ven > P aiv . O fluxo e independente da pressao alveolar, porque a pressao venosa pulmonar excede a pressao 
atmosferica. Zona 4: zona de compressao extra-alveolar. Em regioes dependentes do pulmao, a pressao intersticial pulmonar pode exceder 
a pressao arterial pulmonar. Nesse caso, o fluxo capilar e determinado pela compressao dos vasos extra-alveolares. O lado direito do diagra- 
ma mostra uma distribuigao quase continua do fluxo sanguineo do topo do pulmao ate a base, demonstrando que no pulmao normal nao 
existem zonas individualizadas. O pulmao normal humano em CFR expande 30 cm verticals, metade desta distancia esta acima da arteria 
pulmonar e do atrio esquerdo; e pressoes arteriais pulmonares representativas sao de 11 a 33 cm H 2 0, com uma media de 19 cm de H 2 0. 
Portanto, em humanos na posigao ortostatica, nao existe nenhuma zona 1 fisiologica, sendo a diastole tardia uma possivel excegao. A pres¬ 
sao atrial esquerda varia 11 cm H 2 0 e e suficiente para criar condigoes de zona 3 nos 66% da distancia entre o coragao e o apice pulmonar. No 
entanto, em pacientes que se submetem a ventilagao mecanica de pressao positiva, a pressao alveolar nao e atmosferica. Sob condigoes de 
pressao final expiratoria positiva (PFEP), a P a[v pode ser de 15 a 20 cm H 2 0. Isso altera potencialmente toda a distribuigao do fluxo de sangue 
pulmonar. (Reproduzido, com autorizagao, de Murray JF: The Normal Lung, 2 s ed., Saunders, 1986.) 



Fig. 9.13 Variagao da distribuigao da ventilagao-perfusao da 
base para o apice pulmonar. As duas linhas retas refletem o 
progressive aumento da ventilagao e da perfusao. A inclinagao 
e mais pronunciada para a perfusao. Portanto, a relagao entre a 
ventilagao e a perfusao e menor na base e maior no apice. (Repro¬ 
duzido, com autorizagao, de West JB: Respiratory Physiology: The 
essentials, 4^ ed., Williams e Wilkins, 1990.) 


ventilagao desperdigada e um aumento na ventilagao-minuto 
total, que mantem a Paco 2 quase constante. A Pao 2 esta nor¬ 
mal ou pode estar diminuida, se a fragao de ventilagao desper¬ 
digada for grande. A A-a APo 2 esta aumentada (ver discussao 
adiante). 

Um shunt ocorre quando a ventilagao e eliminada, porem a 
perfusao continua, como pode acontecer com o pulmao atelec- 
tasiado ou em areas de consolidagao pulmonar (alveolos preen- 
chidos com liquido ou restos infectados) (Fig. 9.14, painel B). 
Tal shunt direita-esquerda permite que o sangue venoso mis- 
turado passe para a circulagao arterial sistemica sem entrar em 
contato com o gas alveolar. Isso causa caracteristicamente uma 
queda, tanto na Po 2 como na Pco 2 . A causa pode ser observada 
no diagrama: a unidade respiratoria remanescente e hiperventi- 
lada em relagao ao seu fluxo sanguineo (seta grande). 

A hiperventilagao de algumas regioes do pulmao pode com- 
pensar um shunt atraves de outras regioes, mas apenas por um 
possivel aumento da Pco 2 e nao pela queda na Po 2 . A razao 
esta logo a seguir: o C0 2 contido no sangue esta linearmente 
relacionado e e inversamente proporcional a ventilagao alveo¬ 
lar. A ventilagao aumentada em uma unidade respiratoria pode 
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Fig . 9.74 Tres modelos de relagao ventilagao-perfusao. Nesta 
representagao esquematica, os circulos representam as unida- 
des respiratorias, com tubos retratando as vias respiratorias con- 
dutoras. Os canais coloridos representam o fluxo sanguineo pul¬ 
monar, que entra no leito capilar como sangue venoso misturado 
(escuro) e o deixa como sangue arterial (claro). As setas grandes 
demonstram a distribuigao do gas inspirado; as setas pequenas 
mostram a difusao de 0 2 e C0 2 . No caso idealizado (A), as Po 2 
e Pco 2 que deixam ambas as unidades sao identicas. Ver BeC. 
Ver o texto para detalhes. (Reproduzido, com autorizagao, de 
Comroe J: Physiology of Respiration, 2^ ed.. Year Book, 1974.) 

reduzir o C0 2 contido no sangue que deixa aquela unidade. O 
conteudo de C0 2 da mistura e a media das duas unidades. Por 
ser a Pco 2 diretamente proporcional ao conteudo de C0 2 , o 
conteudo reduzido de C0 2 das unidades hiperventiladas com- 
pensa a falta de ventilagao do espago morto. 

O conteudo de 0 2 no sangue nao e linearmente relacionado 
com a ventilagao alveolar (Fig. 9.15). O formato sigmoide da 
curva de dissociagao oxigenio-hemoglobina indica que o sangue 
e quase totalmente saturado com oxigenio na ventilagao basal. 
O aumento da ventilagao em uma das unidades respiratorias 
nao aumenta significativamente o 0 2 contido no sangue que 



Po 2 (mmHg) 

Fig . 9.75 Curva de dissociagao hemoglobina-oxigenio. pH 7,40, 
temperatura 38°C. (Reproduzido, com autorizagao, de Comroe JH 
Jr et a/.: The Lung: Clinical Physiology and Pulmonary Function, 2 3 
ed., Year Book, 1962.) 

deixa aquela unidade. O conteudo de 0 2 no sangue que deixa 
uma area com baixa relagao V/Q e a media entre o conteudo 
normal de oxigenio no sangue e o conteudo de oxigenio con¬ 
tido no sangue nao-saturado, do shunt. O conteudo reduzido 
de oxigenio da mistura tende a permanecer na porgao mgreme 
da curva de dissociagao oxigenio-hemoglobina. O resultado e 
que pequenas quedas no conteudo de oxigenio levam a grandes 
quedas na Po 2 . 

A dissociagao ventilagao-perfusao ocorre comumente entre 
os extremos dos shunts e a ventilagao desperdigada. O efeito 
das mudangas na distribuigao das relagoes V/Q sobre os gases 
do sangue arterial pode ser prognosticado a partir da discussao 
das circunstancias limitrofes (Fig. 9.16). No alto da Fig. 9.16 
se encontra uma unidade respiratoria onde em um lado (B) a 
ventilagao foi reduzida mas a perfusao foi mantida. Isso define 
uma area de baixa relagao V/Q. O efeito sobre a fungao pul- 
monar pode ser entendido atraves de sua divisao em uma area 
com uma relagao V/Q normal (A) e outra area com sangue 
shuntado (C). O efeito fisiologico das areas com baixa relagao 
V/Qe similar ao efeito dos shunts : hipoxemia sem hipercapnia. 
A diferenga entre eles tambem pode ser vista nesses esquemas. 
O sangue shuntado passa sem contato com o ar inspirado; por- 
tanto, nenhuma quantidade adicional de oxigenio fornecido ao 
ar inspirado ira reverter a queda da Po 2 arterial sistemica. Uma 
area de baixa relagao V/Q entra em contato com o ar inspirado e 
pode ser revertida com o aumento de oxigenio inspirado. O shunt 
verdadeiro e o caso limitrofe de uma area com baixa V/Q onde a 
relagao e igual a zero. 

Na base da Fig. 9.16 se encontra uma unidade respiratoria 
onde de um lado o fluxo sanguineo estaria diminuido (B), po- 
rem a ventilagao foi mantida. Isso define uma area com uma 
elevada V/Q. O efeito na fungao pulmonar pode ser entendido 
atraves da divisao da unidade em uma area com uma relagao V/Q 
normal (A) e (desta vez) uma area de ventilagao desperdigada 
(C). Conforme esperado, o efeito das elevadas relagoes V/Qe 
aumentar a quantidade de ventilagao necessaria para manter a 
Pco 2 arterial normal. Em decorrencia do sistema de controle da 
respiragao ser bastante sensivel a pequenas mudangas na Paco 2 
e os pulmoes apresentarem uma enorme capacidade de excesso, 
o efeito fisiologico de areas com elevada relagao V/Qe aumen¬ 
tar a respiragao para manter a Paco 2 . Isso pode ser feito de 
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Fig. 9.16 Dissociagao ventilagao-perfusao. (Areas escuras, desoxigenadas; areas 
claras, oxigenadas.) Ver o texto para detalhes. (Reproduzido, com autorizagao, de 
Comroe J: Physiology of Respiration, 2 a ed., Year Book, 1974.) 


forma inconsciente, e se transforma em um problema clinico 
quando o individuo nao consegue manter uma ventilagao-mi- 
nuto aumentada. 

Os gases do sangue arterial detectam os principals distur- 
bios da fungao respiratoria. Uma tentativa de estimar anorma- 
lidades mais sutis das trocas gasosas corresponde ao calculo da 
diferenga entre as Po 2 alveolar e arterial. Isso e referido como 
A-a APo 2 ou A-a Do 2 . Durante a associagao V/Q normal, a 
membrana alveolar-capilar permite um equilibrio completo en¬ 
tre as tensoes de oxigenio no alveolo e no final do capilar. Nao 
obstante, existe um pequeno A-a APo 2 nos individuos normais 
como um resultado de shunt direita-esquerda atraves das veias 
bronquicas e das veias de Thebesius da cavidade esquerda do 
coragao. Isso responde por aproximadamente 2% do debito 
cardiaco em repouso e leva a uma A-a APo 2 normal de 5 a 
8 mmHg. Aumentando a fragao da concentragao do oxigenio 
inspirado (Fio 2 ) se aumenta este valor: uma A-a APo 2 normal 
respirando 100% de oxigenio e aproximadamente 100 mmHg. 
Um aumento no A-a APo 2 reflete as areas de baixa relagao 
V/Q, incluindo os shunts. Isso aumenta com a idade, possivel- 
mente como um resultado do fechamento das vias respiratorias 
dependentes com uma conseqiiente alteragao em diregao as 
baixas relagoes V/Q. 

Controle da respiragao 

Os pulmoes inflam e desinflam passivamente em resposta 
as mudangas na pressao pleural. Portanto, o controle sobre a 
respiragao situa-se no controle dos musculos estriados — prin- 
cipalmente o diafragma, mas tambem os intercostais e a parede 
abdominal — que alteram a pressao pleural. 

Esses musculos estao tanto sob o controle autonomo, como 
o voluntario. O ritmo da respiragao espontanea e originado no 


tronco cerebral, especificamente em varios grupos de neuronios 
interconectados na medula. A pesquisa sobre a geragao do rit¬ 
mo respiratorio identificou que ele se origina nos neuronios no 
complexo pre-Botzinger. Eles sao inspiratorios ou expiratorios e 
podem disparar cedo, tarde ou de modo acelerado durante o ciclo 
respiratorio. O seu resultado integrado e um sinal eferente atraves 
do nervo frenico (diafragma) e nervos espinhais (intercostais e pa¬ 
rede abdominal) para gerar a contragao e o relaxamento ritmicos 
da musculatura respiratoria. O resultado e a respiragao espontanea 
sem controle consciente. No entanto, pelo acompanhamento da 
respiragao, o leitor ou a leitora podera controlar sua respiragao. A 
alimentagao, a fala, o canto, o nado, a defecagao, todas dependem 
do controle voluntario sobre a respiragao automatica. 

A. Estimulo Sensorial 

A freqiiencia, a profundidade e o tempo da respiragao es¬ 
pontanea sao modificados pela informagao fornecida ao centro 
respiratorio, tanto pelo sensores quimicos, como pelos mecani- 
cos (Fig. 9.17). 

Existem quimiorreceptores na vascularizagao periferica e no 
interior do tronco cerebral. Os quimiorreceptores perifericos 
sao os corpos carotideos, localizados na bifurcagao das arterias 
carotidas comuns e os corpos aorticos, proximos ao arco da 
aorta. Os corpos carotideos sao particularmente importantes 
nos humanos. Eles funcionam como sensores da oxigenagao 
arterial. Ha um aumento gradativo no disparo do corpo caro- 
tideo em resposta a uma diminuigao da Pao 2 . Essa resposta e 
mais acentuada abaixo de 60 mmHg. Um aumento na Paco 2 
ou uma queda no pH arterial potencializa a resposta do corpo 
carotideo as diminuigoes da Pao 2 . 

Nos humanos, os corpos carotideos sao os unicos responsa- 
veis pela ventilagao aumentada observada em resposta a hipoxia. 
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Fig . 9.77 Representagao esquematica do sistema de controle 
respiratorio. As correlates entre o controlador do SNC, os efeto- 
res e os sensores estao demonstradas, assim como as conexoes 
entre esses componentes. (Reproduzido, com autorizagao, de Ber¬ 
ger AJ eta!:. Regulation of respiration. N Engl J Med 1977; 297:92, 
138, 194.) 


retroalimentagao para a forga muscular. Eles podem estar envol- 
vidos na sensagao de dispneia quando o trabalho da respiragao e 
desproporcional a ventilagao. 

B. Respostas Integradas 

Sob condigoes normals em pessoas saudaveis, a concen¬ 
tragao de ions de hidrogenio na regiao dos quimiorreceptores 
centrais determina o esforgo respiratorio. Mudangas no pH do 
quimiorreceptor sao amplamente determinadas pela Paco 2 . 
Sob condigoes normals, a Pao 2 nao e uma parte importante do 
controle basal do esforgo respiratorio. 

A respiragao e estimulada pela queda da Pao 2 , pelo aumento 
da Paco 2 , ou pelo aumento da concentragao de ions de hidro¬ 
genio no sangue arterial (queda do pH arterial). 

A ventilagao aumenta aproximadamente 2 a 3 min a cada 
1 mmHg acrescentado na Paco 2 . Essa resposta (Fig. 9.18) 
ocorre primeiro atraves da sensibilizagao dos receptores do cor- 
po carotideo. O corpo carotideo aumentara seus disparos em 
resposta a um acrescimo na Paco 2 , ate mesmo na ausencia de 
mudangas na Pao 2 . Isso responde por aproximadamente 13% 
da resposta ventilatoria a hipercapnia. A maioria das respostas e 
mediada pelas mudangas no pH na regiao dos quimiorrecepto¬ 
res centrais. Mudangas no pH arterial sao aditivas as mudan¬ 
gas na Paco 2 . As curvas de resposta ao C0 2 em condigoes de 
acidose metabolica tern um declive identico, mas sao deslocadas 
para a esquerda. A resposta ventilatoria ao aumento da Paco 2 


A ressecgao bilateral do corpo carotideo, que tern sido efetuada 
para o tratamento da dispneia incapacitante e pode ocorrer como 
uma conseqiiencia nao-intencional da tromboendoarterectomia 
da carotida, resulta em uma perda completa desse controle ven- 
tilatorio hipoxico. A resposta a um aumento na Paco 2 perma- 
nece intacta. Os quimiorreceptores centrais medeiam a resposta 
as mudangas na Paco 2 . Existe uma crescente evidencia de que 
esses quimiorreceptores estejam amplamente dispersos atraves 
do tronco cerebral. Eles sao separados dos neuronios que geram 
o ritmo respiratorio. O aumento da resposta ventilatoria a eleva- 
gao da Paco 2 e mediada pelas mudangas nos quimiorreceptores 
do pH. A barreira hematencefalica permite a livre difusao do 
C0 2 , mas nao dos ions de hidrogenio. O C0 2 e hidratado para 
acido carbonico, o qual ioniza e diminui o pH do cerebro. Os 
quimiorreceptores centrais provavelmente respondem a essas 
mudangas na concentragao de ions de hidrogenio intracelular. 

Existem varios receptores elasticos pulmonares localizados no 
musculo liso e na mucosa das vias respiratorias, cujas fibras afe- 
rentes sao levadas para o nervo vago. Eles descarregam em res¬ 
posta a distensao pulmonar. O aumento de volume pulmonar 
diminui a freqiiencia respiratoria aumentando o tempo expira- 
torio. Isso e conhecido como o reflexo de Hering-Breuer. Existem 
fibras C amielinicas localizadas proximas aos capilares pulmonares 
(dai o nome de receptores justacapilares [J]). Essas fibras estao em 
repouso durante a respiragao normal, mas podem ser diretamente 
estimuladas pela administragao intravenosa de farmacos irritantes, 
como a capsaicina. Eles parecem estimular o aumento do esfor¬ 
go respiratorio no edema intersticial e na fibrose pulmonar. O 
movimento esqueletico, transmitido pelos propriorreceptores das 
articulagoes, musculos e tendoes, causa um aumento na respiragao 
e pode ter algum papel na elevagao da ventilagao relacionada com 
o exercicio. Finalmente, existem receptores musculares fusifor- 
mes no diafragma e nos musculos intercostais, que fornecem a 



Fig . 9.78 Resposta ventilatoria ao C0 2 . As curvas representam 
mudangas na ventilagao minima versus mudangas na Pco 2 inspi- 
rada, para valores diferentes de Po 2 alveolar. Existe um aumento 
linear da ventilagao com o aumento da Pco 2 . A taxa de aumento e 
maior para valores menores da Po 2 , mas as curvas iniciam de um 
ponto comum onde a ventilagao deveria cessar em resposta a 
Pco 2 diminuida. Em humanos acordados, o despertar mantem a 
ventilagao, mesmo quando a Pco 2 cai abaixo desse nivel; quando 
levemente anestesiado, a apneia pode ocorrer. No caso da acido¬ 
se metabolica, o ponto de intersegao e deslocado para a esquer¬ 
da, porem a inclinagao das linhas permanece aparentemente 
inalterada. Isso indica que os efeitos da acidose metabolica sao 
separados e somados aos efeitos de acidose respiratoria. (TPCS, 
temperatura e pressao corporal, saturada com vapor d'agua.) 
(Reproduzido, com autorizagao, de Ganong WF: Review of Medical 
Physiology, 22 a ed., McGraw-Hill, 2005.) 
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diminui com a idade, com o sono, com o condicionamento 
aerobico e com o aumento do trabalho respiratorio. 

A resposta individual a hipoxemia e extremamente variavel. 
Normalmente, existe um pequeno aumento da ventilagao ate 
que a Pao 2 caia abaixo de 50 a 60 mmHg. Neste ponto, existe 
um rapido aumento na ventilagao que alcanna seu maximo em 
aproximadamente 32 mmHg. Abaixo deste nivel, decrescimos 
ulteriores na Pao 2 levam a diminuigao da ventilagao. A resposta 
a hipoxia e afetada pela Paco 2 . Um aumento na Pco 2 alveolar 
ira alterar a curva de resposta isocapnemica ao 0 2 para cima e 
para a direita (Fig. 9.19). 

Uma queda na concentragao arterial de ions de hidrogenio 
aumenta a ventilagao-minuto. Essa resposta resulta principal- 
mente da estimulagao dos corpos carotideos e e independen- 
te das mudangas na Paco 2 . Na ausencia de corpos carotideos, 
existe uma resposta a acidose metabolica grave. Supoe-se que 
essa resposta e mediada pelos quimiorreceptores centrais; isso 
pode representar uma quebra da barreira hematencefalica. 

C. Situates Especiais 

1. Hipercapnia cronica — nos pacientes com hipercapnia 
cronica, o pH cerebral volta ao normal atraves das alteragoes 
compensatorias nos niveis de bicarbonato. Isso torna os qui¬ 
miorreceptores centrais menos sensiveis a posteriores mudangas 
na Paco 2 arterial. Nessa situagao, a ventilagao minima de um 
paciente pode depender dos estimulos tonicos dos corpos caro¬ 
tideos. Se a esses pacientes forem administradas elevadas con- 



Pao 2 (mmHg) 

Fig. 9.19 Resposta ventilatoria isocapnemica a hipoxia. Estas 
curvas representam mudangas na ventilagao minima versus 
mudangas na Po 2 alveolar, quando a Pco 2 alveolar e mantida 
constante em 37,44, ou 49 mmHg. Quando a Pco 2 esta na faixa 
normal (37 a 44 mmHg), existe um pequeno aumento na ventila¬ 
gao, mesmo que a Pco 2 esteja reduzida entre 50 e 60 mmHg. Essa 
resposta nao e linear, como e para a Pco 2 aumentada, mas se as- 
semelha a uma hiperbole assintotica retangular para a ventilagao 
infinita (na Po 2 nos ultimos 30s) e a ventilagao sem a estimulagao 
tonica a partir dos seios carotideos (que ocorre com Po 2 acima de 
500 mmHg). Nao esta mostrada a diminuigao da ventilagao mini¬ 
ma, que ocorre com a hipoxia maxima, (valor da Po 2 abaixo de 
30 mmHg) como resultado da depressao do centro respiratorio. 
(Reproduzido, com autorizagao, de Ganong WF: Review of Medical 
Physiology, 22 a ed., McGraw-Hill, 2005.) 


centragoes de oxigenio inspirado, isso podera reduzir a resposta 
do corpo carotideo e levar a uma queda na ventilagao-minuto. 
Em casos raros, pode ser grave o suficiente para causar um rapi¬ 
do acrescimo na Paco 2 e o coma. 

2. Hipoxia cronica — a residencia durante um longo periodo 
em local de altitude elevada — ou a apneia do sono com repeti- 
dos episodios de grave dessaturagao de oxigenio — pode dimi- 
nuir a resposta ventilatoria hipoxica. Nesses individuos, o desen- 
volvimento de doenga pulmonar e hipercapnia pode remover 
qualquer estimulo endogeno a respiragao. Esse modelo e vis to 
nos pacientes com a sindrome da obesidade-hipoventilagao. 

3. Exercicio — o exercicio pode aumentar a ventilagao-minuto 
ate 25 vezes acima do nivel de repouso. Em um individuo sauda- 
vel, o exercicio vigoroso, porem abaixo do extremo, caracteristica- 
mente nao causa nenhuma mudanga, ou apenas um leve aumento 
na Pao 2 como resultado do aumento do fluxo sanguineo pulmo¬ 
nar e da melhor combinagao entre ventilagao e perfusao, sem 
nenhuma mudanga ou apenas uma pequena queda na Paco 2 . 
No entanto, mudangas na oxigenagao arterial nao sao um fator 
subjacente ao aumento da ventilagao em resposta ao exercicio. 
Nao e conhecida com precisao a razao para o aumento da resposta 
ventilatoria. Os dois fatores contribuintes sao o aumento na pro- 
dugao de dioxido de carbono e o aumento da descarga aferente 
dos propriorreceptores das articulagoes e dos musculos. 



AUTO-AVALIAfAO 


12. Quais sao os componentes do recuo elastico pul¬ 
monar? Qua I e o papel do surf acta nte? 

13. Quais as tres forqas opositoras que devem ser supe- 
radas normalmente para a insuflaqao pulmonar? 

14. Quais sao os quatro fatores que afetam a resisten- 
cia da via respiratoria? 

15. Quais sao os componentes do trabalho da respi- 
raqao? 

16. Que fatores regulam a ventilagao , e quais regulam 
a perfusao? 

17. Como estao normalmente combinadas a ventila¬ 
gao e a perfusao? 

18. Quais sao os efeitos dos niveis de troca de C0 2 e 0 2 
no controle respiratorio? 


FISIOPATOLOGIA DE ALGUMAS 
DOENgASPULMONARES 


DOENgAS PULMONARES OBSTRUTIVAS: 
ASMA E DOENgA PULMONAR 
OBSTRUTIVA CRONICA (DPOC) 

O problema fisiologico fundamental nas doengas obstrutivas 
e o aumento na resistencia ao fluxo de ar como um resultado da 
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redu^ao do calibre das vias respiratorias condutoras. Essa resis- 
tencia aumentada pode ser causada por processos (1) dentro do 
lumen, (2) na parede da via respiratoria, ou (3) nas estruturas 
de suporte que circundam a via respiratoria. Exemplos de obs- 
tru^ao luminal incluem o aumento de secre^ao observado na 
asma e na bronquite cronica. O espessamento e o estreitamen- 
to da parede da via respiratoria podem resultar da inflama^ao 
observada tanto na asma, como na bronquite cronica, ou da 
contra^ao do musculo liso bronquico na asma. O enfisema e o 
exemplo classico da obstru^ao causada pela perda da estrutura 
de suporte circundante, com o colapso da via respiratoria resul- 
tante da destrui^ao do tecido elastico pulmonar. Ainda que as 
causas e a apresenta^ao clmica dessas doen^as sejam distintas, 
os elementos comuns de sua fisiologia sao instrutivos. 

I.Asma 

Apresentacao clfnica 

A asma e uma doen^a inflamatoria da via respiratoria asso- 
ciada a obstru^ao do fluxo de ar, caracterizada pela presen^a 
de sintomas intermitentes, que incluem os sibilos, a constri^ao 
toracica, encurtamento da respira^ao (dispneia), e a tosse, junto 
com hipersensibilidade bronquica demons travel. A exposi^ao a 
determinados alergenios ou a varios estimulos inespecificos ini- 
cia uma cascata de eventos da ativa^ao celular nas vias respirato¬ 
rias, resultando em processos inflamatorios, tanto agudos como 
cronicos, mediados por uma variedade complexa integrada de 
citocinas liberadas localmente e de outros mediadores. A libe- 
ra^ao desses mediadores pode alterar o tonus e a sensibilidade 
do musculo liso das vias respiratorias, produzir hipersecre^ao 
mucosa, e danificar o epitelio da via respiratoria. Esses even¬ 
tos patologicos resultam cronicamente em anormalidades da 
arquitetura e da fun^ao da via respiratoria. 

E inerente a defini^ao de asma a possibilidade de uma va- 
ria^ao consideravel na magnitude e na manifesta^ao da doen^a 
entre os individuos atraves do tempo. Por exemplo, ao passo 
que muitos pacientes asmaticos tern sintomas pouco freqiien- 
tes e leves, outros podem ter sintomas prolongados de grande 
gravidade. De forma semelhante, estimulos desencadeadores 
ou exacerbadores podem variar significativamente entre os pa¬ 
cientes. 

Etiologia e epidemiologia 

A asma e a doen^a cronica pulmonar mais comum, afetando 
entre 13 a 17% da popula^ao. Os niveis de maior prevalencia 
sao relatados na Australia e na Nova Zelandia; nos EUA, a pre¬ 
valencia e de 3 a 5%. A asma e mais comum em crian^as e ocor- 
re mais freqiientemente em meninos do que em meninas. Os 
dados relativos as mortes decorrentes de asma sao incompletos 
e algo variaveis, mas sugerem uma tendencia no sentido de um 
aumento na taxa de mortalidade nas decadas recentes — isso 
apesar de uma maior disponibilidade de tratamentos farmaco¬ 
logicos mais eficazes. Varias explicates tern sido apresentadas, 
incluindo os efeitos colaterais deleterios dos medicamentos e a 
crescente exposi^ao a polui^ao domiciliar e industrial. 

A atopia, ou produ^ao de anticorpos imunoglobulina E (IgE) 
em resposta a exposi^ao a alergenios, e comum em asmaticos e 
desempenha um papel na evolu^ao da doen^a. A asma tern sido 
convencionalmente dividida entre asma intrmseca e extrinse- 
ca, dependendo da presen^a ou ausencia, respectivamente, de 
atopia concomitante. Existem algumas diferen^as caracteristicas 
entre os dois grupos, como, na asma intrmseca, a idade mais 


Quadro 9.3 Asma: fatores desencadeantes 


Mediadores fisiologicos e farmacologicos da contragao do musculo 
liso normal 
Histamina 
Metacolina 

Trifosfatodeadenosina 
Agentes fisico-quimicos 
Exercicio; hiperventilagao com ar frio e seco 
Poluentesdoar 
Dioxido de enxofre 
Dioxido de nitrogenio 

Infecgoes respiratorias virais (p. ex., influenza A) 

Ingeriveis 

Propranolol 

Acido acetilsalicilico, AINE 
Alergenios 

Agentes de baixo peso molecular (p. ex., penicilina, isocianatos, ani- 
dridos,cromato) 

Moleculas organicas complexas (p. ex., animais raivosos, particulas de 
poeira, enzimas, particulas de madeira) 


avan^ada dos primeiros sintomas, a falta de sensibiliza^ao aler- 
gica aparente atraves dos testes e a tendencia para uma maior 
gravidade da doen^a. No entanto, os dois tipos compartilham 
os achados patologicos de inflama^ao da via respiratoria, hiper- 
responsividade e obstru^ao, de modo que a distin^ao nao se 
tern mostrado util na pratica clmica. 

A anormalidade fundamental na asma e o aumento da reati- 
vidade das vias respiratorias aos estimulos. Conforme esbo^ado 
no Quadro 9.3, existem varios agentes desencadeadores conhe- 
cidos da asma. Esses podem ser categorizados em linhas gerais 
como (1) mediadores fisiologicos ou farmacologicos das respos- 
tas das vias respiratorias asmaticas, (2) alergenios que podem 
induzir a inflama^ao e a reatividade das vias respiratorias em 
individuos sensibilizados, e (3) agentes ou estimulos fisico-qui- 
micos que produzem a hiper-reatividade das vias respiratorias. 
Alguns desses agentes desencadeadores irao produzir rea^oes 
apenas em asmaticos (p. ex., exercicio, adenosina), enquanto 
outros produzem caracteristicamente rea^oes exageradas em as¬ 
maticos, que podem ser usadas para distingui-los dos normais 
sob condi^oes controladas de teste (p. ex., histamina, metacoli¬ 
na; ver discussao adiante). 

Os asmaticos tern caracteristicamente respostas iniciais e 
tardias a estimulos desencadeadores. Na resposta asmatica ini- 
cial, acontece o estreitamento da via respiratoria dentro de 10 a 
15 min apos a exposi^ao, e a recupera^ao apos 60 min. Algumas 
vezes isso pode ser seguido de uma resposta asmatica tardia, que 
aparece de 4 a 8 h depois de um estimulo inicial. Mesmo que os 
mecanismos produtores dessas duas respostas sejam diferentes, 
eles sao parte de um processo comum de inflama^ao da via 
respiratoria. 

Patogenia 

Nao existe um mecanismo unico conhecido que sirva para 
explicar a ocorrencia da asma em todos os individuos. Exis¬ 
tem, no entanto, eventos em comum que caracterizam o pro¬ 
cesso patologico que produz a asma. E importante reconhecer 
o papel central da inflama^ao da via respiratoria na evolu^ao 
da asma. 

Os eventos iniciais nas respostas asmaticas das vias respira¬ 
torias sao a ativa^ao das celulas inflamatorias locais, principal- 
mente dos mastocitos e dos eosinofilos. Isso pode ocorrer por 




202 / CAP ITU LO 9 


Quadro 9.4 Asma: eventos inflamatorios celulares 


Ativagao ou lesao das celulas epiteliais 
Citocina (IL-8) e libera^ao de quimiocina, com quimiotaxia ou ativagao 
do neutrofilo 

Apresentagao de antigeno aos linfocitos 
Hiperplasia e hipersecregao das celulas epiteliais secretoras 
Morte epitelial; aumento da magnitude dos reflexos sensorineurais 
das vias respiratorias 
Ativagao linfocitaria 

Exposigao ao antigeno com proliferagao linfocitaria 
Aumento da citocina e da expressao quimiotaxica; ativagao das celu¬ 
las efetoras adicionais (celulas dendriticas, mastocitos, eosinofilos, 
macrofagos) 

Ativagao das celulas B; aumento da sintese da IgE 
Aumento da ativagao do linfocito por citocinas locais 
Ativagao dos mastocitos e dos eosinofilos 
Libera^ao pelos eosinofilos dos mediadores pro-inflamatorios agudos 
e citotoxicos 

Ativagao dos mastocitos mediada pela IgE, com liberagao aguda de 
mediador (p. ex., histamina, leucotrienos, fator de ativa^ao de pla- 
quetas) 

Nova expressao de multiplas citocinas pelos mastocitos, com ativagao 
de multiplos efetores celulares, como com os linfocitos 


mecanismos especificos dependentes da IgE ou indiretamente 
via outros processos (p. ex., estimulos osmoticos e exposi^ao 
a produtos quimicos irritantes). Os mediadores de a^ao agu¬ 
da, incluindo os leucotrienos, as prostaglandinas e a histamina, 
induzem rapidamente a contra^ao do musculo liso, a hiperse- 
cre^ao de muco, a vasodilata^ao com vazamento endotelial e a 
forma^ao de edema local. As celulas epiteliais tambem parecem 
estar envolvidas nesse processo, liberando leucotrienos e pros¬ 
taglandinas, assim como as citocinas inflamatorias sob ativa^ao. 
Alguns desses mediadores pre-formadores atuam rapidamente 
e sao possuidores de atividade quimiotaxica, recrutando celulas 
inflamatorias adicionais, como eosinofilos e neutrofilos para a 
mucosa da via respiratoria. 

Um processo critico que acompanha esses eventos agudos 
consiste no recrutamento, multiplica^ao, e ativa^ao das celulas 
imunoinflamatorias atraves das a^oes da rede de citocinas e qui- 
miocinas localmente liberadas. As citocinas e as quimiocinas 
participam em uma complexa e prolongada serie de eventos 
que resultam na perpetua^ao da inflama^ao da via respiratoria 
local e na hipersensibilidade (Quadro 9.4). Esses eventos in- 
cluem a promo^ao do crescimento dos mastocitos e dos eosino¬ 
filos, o influxo e a prolifera^ao dos linfocitos T, e a diferencia- 
$ao dos linfocitos B em celulas plasmaticas produtoras de IgE e 
IgA. Atualmente, um importante componente desse processo 
parece ser a diferencia^ao dos linfocitos T auxiliadores do 
fenotipo T H 2. Esses linfocitos T H 2, atraves de sua produ^ao 
de citocinas, incluindo as IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10 
e IL-13, promovem a ativa^ao dos mastocitos, dos eosinofilos e 
de outras celulas efetoras, e direcionam para a produ^ao da IgE 
pelas celulas B, todos componentes patologicos do fenotipo da 
asma. Portanto, atraves de seus mediadores especificos, essas 
multiplas celulas participam de varios processos pro-inflamato- 
rios que estao ativos nas vias respiratorias dos asmaticos. Dentre 
esses estao os danos as celulas epiteliais, a desnuda^ao da via 
respiratoria, a maior exposi^ao dos nervos sensoriais aferentes, 
e a conseqiiente hipersensibilidade do musculo liso mediada 
neuralmente; a supra-regula^ao dos mastocitos e dos eosinofi¬ 
los mediada pela IgE e a libera^ao dos mediadores, incluindo 
aqueles de a^ao aguda e longa; e a hipersecre^ao das glandulas 


submucosas com o aumento do volume mucoso. Concomi- 
tantemente, o aumento da produ^ao de fatores como TGF-(3, 
TGF-a e o fator de crescimento de fibroblasto (FCF) pelas ce¬ 
lulas epiteliais, bem como dos macrofagos e de outras celulas 
inflamatorias, dirige os processos de remodelamento do tecido 
e de fibrose da submucosa da via respiratoria. Essa fibrose da 
submucosa pode resultar na obstru^ao fixa da via respiratoria, 
acompanhada da sua inflama^ao cronica, na asma. 

Patologia 

As caracteristicas histopatologicas da asma refletem o pro¬ 
cesso celular em execu^ao. A mucosa da via respiratoria e espes- 
sada, edematosa e infiltrada com celulas inflamatorias, princi- 
palmente os linfocitos, eosinofilos, e mastocitos. Sao observadas 
a hipertrofia e a contra^ao do musculo liso da via respiratoria. 
As celulas epiteliais bronquicas e bronquiolares estao freqiien- 
temente danificadas, em parte pelos produtos dos eosinofilos, 
como a protema basica principal e a protema quimiotaxica, que 
sao citotoxicas para o epitelio. A lesao e a morte do epitelio dei- 
xam por^oes do lumen da via respiratoria desnudas, expondo os 
aferentes autonomos e provavelmente os aferentes nao-coliner- 
gicos, nao-adrenergicos, que podem mediar a hiper-reatividade 
da via respiratoria. A hiperplasia das glandulas secretoras e a 
hipersecre^ao de muco sao observadas, com os tampoes muco- 
sos das vias respiratorias sendo uma descoberta significativa na 
asma grave. Mesmo nas vias respiratorias asmaticas levemente 
acometidas, as celulas inflamatorias sao encontradas em nume- 
ro aumentado na mucosa e na submucosa, e e observado um 
aumento dos miofibroblastos subepiteliais, com produ^ao ele- 
vada de colageno intersticial; o que pode explicar a componente 
de obstru^ao relativamente mantida da via respiratoria, obser¬ 
vado em alguns asmaticos. Os achados patologicos observados 
na asma grave e fatal sao compativeis aos eventos patologicos 
anteriormente descritos, porem refletem a maior magnitude da 
agressao. Geralmente, com a intensa e completa obstru^ao do 
lumen das vias respiratorias, sao observadas a lesao e a perda 
mais acentuadas do epitelio das vias respiratorias. 

Fisiopatologia 

Os eventos celulares locais na vias respiratorias tern efei- 
tos importantes na fun^ao pulmonar. A hipersensibilidade do 
musculo liso e o estreitamento da via respiratoria aumentam 
significativamente a resistencia dessa via em conseqiiencia da 
inflama^ao. Desse modo, quando em circunstancias fisiologi- 
cas normais o pequeno calibre das vias respiratorias perifericas 
nao contribui de forma significativa para a resistencia do fluxo 
de ar, agora elas passam a ser locais de resistencia aumentada. 
Isso e agravado pela hipersecre^ao mucosa concorrente e por 
qualquer estimulo broncoconstritor adicional. A fun^ao neu¬ 
ral bronquica tambem parece desempenhar um papel na evo- 
lu^ao da asma, ainda que provavelmente seja de importancia 
secundaria. A tosse e o reflexo broncoconstritor mediados pela 
estimula^ao dos eferentes vagais acompanham a estimula^ao 
dos receptores irritantes bronquicos. Os neurotransmissores 
peptfdicos tambem sao importantes. A substancia pro-infla- 
matoria neuropeptidio P pode ser liberada por fibras aferentes 
amielinicas dentro das vias respiratorias e induzir a contra^ao 
do musculo liso e a libera^ao de mediadores pelos mastocitos. 
O peptidio vasoativo intestinal (VIP) e o neurotransmissor pepti- 
dico de alguns neuronios nao-adrenergicos, nao-colinergicos das 
vias respiratorias e pode funcionar como um broncodilatador; 
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a interrupgao da sua agao, atraves da clivagem do VIP, pode 
gerar a broncoconstrigao. 

A obstrugao da via respiratoria ocorre difusamente pelos 
pulmoes, ainda que de forma nao-homogenea. Como resul- 
tado, a ventilagao das unidades respiratorias se tornam nao- 
uniformes e a associagao entre ventilagao e perfusao se altera. 
De forma anormal, existem tan to areas com relagao V/Q ele- 
vada, como aquelas com relagao diminuida; com as regioes de 
relagao diminuida contribuindo para a hipoxemia. Ainda que 
os tampoes de muco sejam uma descoberta comum, o shunt au- 
tentico e raro na asma, particularmente nas asmas grave e fatal. 
Habitualmente, a tensao arterial do C0 2 e normal ou baixa, 
dado o aumento observado na ventilagao nas exacerbates da 
asma. A hipercapnia e vista como um sinal tardio e nefasto, 
indicando a obstrugao progressiva da via respiratoria, a fadiga 
do musculo e a ventilagao alveolar decrescente. 

Manifesta<;6es clmicas 

As manifestagoes da asma sao prontamente explicadas pela 
presenga da inflamagao e da obstrugao das vias respiratorias. 


centrais e perifericos. Esse estimulo, no contexto da fadiga do 
musculo respiratorio, produz a dispneia progressiva. 

4. Taquipneia e taquicardia — a taquipneia e a taquicardia 
podem estar ausentes na doenga leve, mas sao praticamente 
universais nas exacerbates agudas. 

5. Pulso paradoxal o pulso paradoxal e a queda de mais de 
10 mmHg na pressao arterial sistolica durante a inspiragao. Pa- 
rece ocorrer como conseqiiencia da hiperinsuflagao pulmonar, 
comprometendo o enchimento ventricular esquerdo, associado 
ao retorno venoso aumentado para o ventriculo direito, du¬ 
rante a inspiragao mais vigorosa na obstrugao grave. Com o 
aumento do volume ventricular direito diastolico final, durante 
a inspiragao, o septo intraventricular e movido para a esquerda, 
comprometendo o enchimento e o debito ventricular esquer- 
dos. A conseqiiencia dessa diminuigao do debito e uma queda 
da pressao sistolica durante a inspiragao, ou o pulso paradoxal. 

6. Hipoxemia — em face do aumento crescente da dissociagao 
V/Q, junto com a obstrugao da via respiratoria, surgem areas 
com baixas relates V/Q, resultando na hipoxemia. Os shunts 
sao raros na asma. 


A. SlNAIS E SlNTOMAS 

A variabilidade de sinais e sintomas e uma indicagao da sig- 
nificativa amplitude da gravidade da doenga, desde leve e inter- 
mitente, ate a asma cronica, grave e ocasionalmente fatal. 

1. Tosse — a tosse resulta da combinagao do estreitamento da 
via respiratoria, da hipersecregao de muco e da hiper-responsi- 
vidade neural aferente observada na inflamagao da via respira¬ 
toria. Ela tambem pode ser uma conseqiiencia da inflamagao 
inespecifica, apos infecgoes superimpostas, particularmente 
as virais, nos pacientes asmaticos. Em virtude do estreita¬ 
mento compressivo e da alta velocidade do fluxo de ar nas 
vias respiratorias centrais, a tosse proporciona a raspagem e 
forga propulsiva suficientes para coletar e limpar o muco e 
as particulas retidas em razao do estreitamento das vias res¬ 
piratorias. 

2. Sibilos — a contragao do musculo liso, junto com a hiper¬ 
secregao e a retengao de muco, resulta na redu^ac do calibre 
da via respiratoria e no fluxo de ar prolongado e turbulento, 
produzindo a ausculta dos sibilos. A intensidade dos sibilos 
nao e bem correlacionada com a gravidade do estreitamento da 
via respiratoria. Por exemplo, com a obstru£ao extrema da via 
respiratoria, o fluxo de ar pode ser tao reduzido que o sibilo e 
quase imperceptivel, se o for. 

3. Dispneia e constri^ao toracica — as sensa^oes de dispneia e 
de constri^ao toracica resultam da associa^ao de um conjunto de 
mudan^as fisiologicas. O aumento do esfor^o muscular neces- 
sario para superar a eleva^ao da resistencia na via respiratoria e 
detectado pelos receptores elasticos fusiformes, principalmente 
dos musculos intercostais e da parede toracica. A hiperinsufla- 
910 secundaria a obstru^ao da via respiratoria resulta da disten- 
sao toracica. A complacencia pulmonar diminui e o trabalho da 
respira^ao aumenta, tambem detectado pelos nervos sensoriais 
da parede toracica e manifesto pela constri^ao toracica e pela 
dispneia. A medida que a obstru^ao piora, o aumento da disso- 
cia^ao V/Q produz a hipoxemia. O aumento da tensao arterial 
de C0 2 e, posteriormente, a evolu^ao para a hipoxemia arte¬ 
rial (que atuam como estimulos separados ou sinergicos) irao 
estimular o controle respiratorio atraves dos quimiorreceptores 


7. Hipercapnia e acidose respiratoria — na asma leve e mo- 
derada, a ventila^ao esta normal ou elevada, e a Pco 2 arterial 
pode estar normal ou diminuida. Nas crises graves, a obstru^ao 
das vias respiratorias persiste ou aumenta e aparece a fadiga do 
musculo respiratorio, com a evolu^ao da hipoventila^ao alveo¬ 
lar, do aumento da hipercapnia e da acidose respiratoria. E im- 
portante observar que isso pode ocorrer em face da taquipneia 
continua, que nao equivale a hiperventila^ao alveolar. 

8. Defeitos obstrutivos nas provas de fun^ao pulmonar 

os pacientes com asma leve podem ter a fun^ao pulmonar 
inteiramente normal entre as crises. Durante crises agudas de 
asma, todos os indices do fluxo de ar expiratorio estao reduzi- 
dos, incluindo VEF l5 VEFi/CVF (VEF^/o), e a taxa do pico do 
fluxo expiratorio (Fig. 9.20). O CVF tambem esta freqiiente- 
mente reduzido como resultado prematuro da obstru^ao da via 
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Fig. 9.20 Deficit ventilatorio obstrutivo. As espirografias e as 
curvas de fluxo-volume estao mostradas para um paciente nor¬ 
mal (paineis superiores) e um paciente com deficit ventilatorio 
obstrutivo (paineis inferiores). (Modificado e reproduzido, com 
autorizagao, de Murray JF, Nadel JA: Textbook of Respiratory Me¬ 
dicine, 2 a ed., Saunders, 1994.) 
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respiratoria antes da expira^ao completa. A administrate* de 
um broncodilatador melhora a obstrugio do fluxo de ar. Como 
conseqtiencia dessa obstru^ao, o esvaziamento incompleto das 
unidades do pulmao no fim da expira^ao resulta na hiperin- 
fla^ao aguda e cronica; a capacidade pulmonar total (CPT), a 
capacidade funcional residual (CFR) e o volume residual (VR) 
podem estar elevados. A capacidade de difusao pulmonar para 
monoxido de carbono (DlCO) esta freqiientemente aumenta- 
da como conseqiiencia do aumento do volume pulmonar (e do 
sangue capilar pulmonar). 

9. Hipersensibilidade bronquica — o teste de provoca^ao 
bronquica revela a hipersensibilidade nao-especffica em prati- 
camente todos os asmaticos, incluindo aqueles com a doen^a 
leve e o teste de fun^ao pulmonar de rotina normal. A hiper¬ 
sensibilidade bronquica e definida tambem como (1) uma di- 
minui^ao de 20% no VETq em resposta a um fator provocante 
que, com intensidade igual, causa menos de 5% de mudan^a 
no indivfduo normal; ou (2) um aumento de 20% no volume 
expiratorio for^ado em Is (VEF^ em resposta a um farmaco 
broncodilatador inalado. A metacolina e a histamina sao os 
agentes para os quais foram estabelecidos testes padronizados. 
Outros agentes tern sido utilizados para estabelecer exposi^oes 
sensibilizantes especfficas; exemplos incluem dioxido de enxo- 
fre e diisocianato de tolueno. 


AUTO-AVAUAfAO 

79. Qua I e o problem a fisiologico fundamental nas 
doengas pulmonares obstrutivas? De um exemplo 
de cada uma das tres principals fontes? 

20 . Quais sao os even to s patologicos que contribuem 
cronicamente para a arquitetura anormal das vias 
respiratorias na asma? 

21. Quais sao as tres categorias dos agentes provoca- 
dores que podem desencadear a asma? 

22. Quais mediadores de agao aguda contribuem para 
as respostas asmaticas das vias respiratorias? 

23 . Cite algumas caracterfsticas histopatologicas da 
asma. 

24 . Cite tres razoes para o aumento da resistencia na 
via respiratoria, na asma. 

25 . Por que a Pco 2 esta habitualmente baixa nas exa- 
cerbagoes da asma? 

26 . Cite alguns sinais e sintomas comuns da asma 
aguda. 


2. DPOC: bronquite cronica e enfisema 

A “doen^a pulmonar obstrutiva cronica” e um termo inten- 
cionalmente impreciso utilizado para denotar um processo ca- 
racterizado pela presen^a da bronquite cronica ou de enfisema, 
que pode levar ao desenvolvimento de obstru^ao da via respira¬ 
toria. A obstru^ao pode ser parcialmente reversfvel. Ainda que 
a bronquite cronica e o enfisema sejam freqiientemente con- 
siderados como processos independentes, eles compartilham 
fatores etiologicos comuns e sao em geral encontrados juntos 


no mesmo paciente. E com o proposito de incluir ambos na 
mesma categoria ampla que a defini^ao permanece imprecisa: 
ela reflete o que nos sabemos atualmente a cerca da evolu^ao 
dessas doengas. 

Apresentacao ch'nica 

A. Bronquite Cronica 

A bronquite cronica e definida pela historia clfnica de tosse 
produtiva por 3 meses durante 2 anos consecutivos. A dispneia 
e a obstru^ao da via respiratoria, freqiientemente reversfveis, es- 
tao presentes de forma intermitente ou contfnua. O tabagismo 
e de longe a principal causa, ainda que outros irritantes inala- 
torios possam produzir o mesmo desencadeamento. O even to 
patologico predominante e um processo inflamatorio das vias 
respiratorias, com o espessamento mucoso e a hipersecre^ao de 
muco, resultando na obstru^ao difusa. 

B. Enfisema 

O enfisema e na verdade uma designa^ao patologica que 
no pulmao denota uma condi^ao de alargamento anormal per- 
manente dos espa^os aereos distais aos bronquiolos terminals, 
acompanhado pela destrui^ao de suas paredes sem a fibrose 
evidente. Em contraste com a bronquite cronica, o defeito 
patologico primario no enfisema nao esta dentro das vias res¬ 
piratorias, porem mais exatamente nas paredes das unidades 
respiratorias, onde a perda do tecido elastico resulta na perda 
da tensao de recuo apropriada para apoiar as vias respiratorias 
durante a expira^ao. A dispneia progressiva e a obstru^ao irre- 
versivel acompanham a destrui^ao do espa^o aereo sem a tosse 
produtiva significativa. Alem disso, a perda da area de superfi- 
cie alveolar e a concomitante perda da camada capilar de troca 
de gases contribuem para a hipoxia e a dispneia progressivas. 
Distin^oes patologicas e etiologicas podem ser feitas entre as 
varias caracterfsticas do enfisema, porem as apresenta^oes clfni- 
cas de todas sao muito uniformes. 

Etiologia e epidemiologia 

Devido a sobreposi^ao dessas duas doengas em indivfduos 
e as causas comuns encontradas em ambas, os dados epide- 
miologicos geralmente consideram ambas sob a abrevia^ao de 
DPOC. As DPOC afetam mais de 10 milhoes de pessoas nos 
EUA; a bronquite cronica e o diagnostico em aproximadamen- 
te 73% dos casos e o enfisema no restante. As taxas de inci- 
dencia, prevalencia e mortalidade pela DPOC aumentam com 
a idade e sao mais altas entre os homens brancos e pessoas de 
classe media baixa. O tabagismo permanece como a principal 
causa dessa doen^a em ate 90% dos pacientes com bronquite 
cronica e enfisema. No entanto, apenas 10 a 15% dos fumantes 
desenvolvem DPOC. As razoes para as diferen^as na suscetibi- 
lidade a doen^a sao desconhecidas, mas devem incluir fatores 
geneticos. O fator de risco mais importante, isolado e identi- 
ficado, para a evolu^ao da DPOC — diferente do tabagismo 
— e a deficiencia do inibidor da a!-protease. A sua ausencia 
pode levar ao surgimento precoce dos primeiros sintomas do 
enfisema grave. O inibidor da a!-protease e uma protefna 
circulante capaz de inibir varios tipos de proteases, incluindo a 
elastase dos neutrofilos, que esta implicada na genese do enfise¬ 
ma (ver se^ao Fisiopatologia adiante). Muta^oes autossomicas 
dominantes, especialmente em indivfduos do nordeste euro- 
peu, produzem nfveis sericos e teciduais anormalmente baixos 
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desse inibidor, alterando o equilibrio entre a smtese do tecido 
conjuntivo e a proteolise. Uma mutagao homozigota (o geno- 
tipo ZZ) resulta em mveis de inibidor de 10 a 15% do normal. 
O risco de enfisema, particularmente nos fumantes que carre- 
gam essa mutagao, e significativamente elevado. 

Estudos de base populacional sugerem que a poeira cronica 
(incluindo silica e algodao) ou a exposigao a poluentes quimi- 
cos podem conduzir a DPOC, mas a contribuigao destes fato- 
res parece ser menor, quando comparada com o tabagismo. 

A. Bronquite Cronica 

Varias alteragoes patologicas das vias respiratorias sao vistas 
na bronquite cronica, ainda que nenhuma seja caracteristica 
unica desta doenga. Os aspectos clmicos da bronquite cronica 
podem ser atribuidos a lesao cronica e ao estreitamento da via 
respiratoria. As principais caracteristicas patologicas sao a in- 
flamagao, particularmente das pequenas vias respiratorias, e a 
hipertrofia das glandulas mucosas das grandes vias respiratorias, 
associadas a elevada secregao de muco, que causa a sua obstru- 
gao (Fig. 9.21). A mucosa da via respiratoria esta variavelmente 
infiltrada com celulas inflamatorias, incluindo leucocitos po- 
limorfonucleares e linfocitos. A inflamagao da mucosa pode 
estreitar substancialmente o lumen bronquico. Como conse- 
qiiencia da inflamagao cronica, o epitelio colunar pseudoestra- 
tificado ciliado normal e frequentemente substituido pela me¬ 
taplasia escamosa em placa. Na ausencia do epitelio bronquico 
ciliado normal, a fungao de remogao mucociliar esta intensa- 
mente diminuida ou completamente abolida. A hipertrofia e a 
hiperplasia das glandulas submucosas sao caracteristicas proemi- 
nentes, com as glandulas sendo em geral responsaveis por mais 
de 50% do espessamento da parede bronquica. A hipersecregao 
de muco acompanha a hiperplasia da glandula mucosa, contri- 
buindo para o estreitamento luminal. A hipertrofia do muscu¬ 
lo liso bronquico e comum, e a hipersensibilidade a estimulos 
broncoconstritores inespecificos (incluindo a histamina e a 
metacolina) podem ser observadas. Os bronquiolos estao fre¬ 
quentemente infiltrados por celulas inflamatorias e distorcidos, 
com fibrose peribronquica associada. A impacta^ao de muco 
e a obstru^ao luminal das vias respiratorias menores sao fre- 
qiientemente observadas. Na ausencia de quaisquer processos 
sobrepostos, como a pneumonia, o parenquima pulmonar de 
troca gasosa, composto pelas unidades respiratorias terminais, 
esta significativamente preservado. O resultado dessas mudan- 
$as associadas e a obstru^ao cronica e a diminui^ao da remo^ao 
das secre^oes das vias respiratorias. 

Na bronquite cronica, a obstru^ao nao-uniforme da via res¬ 
piratoria tern efeitos substanciais na ventila^ao e na troca de 
gases. A obstru^ao associada ao tempo de expira^ao prolongado 
produz a hiperinsufla^ao. As altera^oes das relates ventila^ao- 
perfusao incluem areas com relates V/Qaltas e baixas. Esta 
ultima e responsavel pela hipoxemia em repouso, mais proemi- 
nentemente observada na bronquite cronica do que no enfise¬ 
ma. O shunt verdadeiro (perfusao sem ventila^ao) e incomum 
na bronquite cronica. 

B. Enfisema 

Acredita-se que o principal evento patologico do enfisema seja 
o processo destrutivo continuo resultante do desequilibrio entre 
a lesao oxidante local e a atividade proteolitica (particular¬ 
mente elastolica) causada pela deficiencia dos inibidores das 
proteases (Fig. 9.22). Os oxidantes, sejam endogenos (anions 



Fig. 9.21 Anatomia da parede bronquica. Estrutura de uma pa¬ 
rede bronquica normal. Na bronquite cronica, a espessura das 
glandulas mucosas aumenta e pode ser definida como a rela^ao 
entre (b-c)/(a-d); isso e conhecido como o indice de Reid. (Re- 
produzido, com autorizagao, de Thurlberck WM: Chronic airflow 
obstruction in lung disease. Em: Major Problems in Pathology. Ben¬ 
nington JL [editor], Saunders, 1976.) 


AGRESSOES 

PULMONARES 



Fig. 9.22 Esquema da hipotese elastase-antielastase do enfise¬ 
ma. A ativagao e representada pelas linhas continuas, a inibigao 
pelas linhas tracejadas. O pulmao e protegido do prejuizo elasto- 
litico pelo inibidor da a r protease e pela a 2 -macroglobulina. O ini¬ 
bidor do muco bronquico protege as vias respiratorias. A elastase 
e derivada principalmente dos neutrofilos, porem os macrofagos 
secretam uma metaloprotease semelhante a elastase e podem in- 
gerir e mais tarde liberar a elastase dos neutrofilos. Os oxidantes 
derivados dos neutrofilos e dos macrofagos ou do tabagismo po¬ 
dem ser inativados pelo inibidor da a r protease e podem interfe¬ 
re na reparagao da matriz pulmonar. Os antioxidantes endogenos 
como a superoxido-desmutase, o glutation, e a catalase protegem 
o pulmao contra a lesao oxidante. (Modificado e reproduzido, com 
autorizagao, de Snider GL: Experimental studies on emphysema 
and chronic bronchial injury. Eur J Respir Dis 1986; 146 [supl.]: 17.) 
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superoxidos) ou exogenos (p. ex., tabagismo), podem reprimir 
a fun^ao protetora normal dos inibidores das proteases, permi- 
tindo a destrui^ao progressiva do tecido. 

Em contraste com a bronquite cronica, o enfisema nao e 
uma doen^a primariamente das vias respiratorias, mas do pa- 
renquima pulmonar circundante. As conseqiiencias fisiologicas 
sao o resultado da destrui^ao das unidades respiratorias termi¬ 
nals e a perda do leito capilar alveolar e, de forma importante, 
das estruturas pulmonares de suporte, incluindo o tecido con- 
juntivo elastico. A perda do tecido conjuntivo elastico gera um 
pulmao com recuo elastico diminuido e com complacencia au- 
mentada. Na ausencia do recuo elastico normal, o suporte nao- 
cartilaginoso normal das vias respiratorias e perdido. Se estabe- 
lece o colapso expiratorio prematuro das vias respiratorias, com 
sintomas obstrutivos caracteristicos e achados fisiologicos. 

O quadro patologico do enfisema e uma destrui^ao pro¬ 
gressiva das unidades respiratorias terminals ou do parenqui- 
ma pulmonar distal aos bronquiolos terminals. Caso estejam 
presentes, as altera^oes inflamatorias das vias respiratorias sao 
mmimas, embora possa ser observada a hiperplasia de algumas 
glandulas mucosas nas grandes vias respiratorias de condu^ao. 
O intersticio das unidades respiratorias abriga algumas celulas 
inflamatorias, mas a principal descoberta e a perda das paredes 
alveolares e o aumento dos espa^os aereos. Os capilares alveo- 
lares tambem sao perdidos, o que pode resultar na diminui^ao 
da capacidade difusora e na hipoxemia progressiva, particular- 
men te com exercicios. 

A destrui^ao alveolar nao e uniforme em todos os casos de 
enfisema. Variates anatomicas tern sido descritas com base 
no padrao de destrui^ao das unidades respiratorias terminals 
(ou acinos, como sao tambem conhecidas). No enfisema cen- 
triacinar, a destrui^ao e focada no centro da unidade respira¬ 
toria terminal, com os bronquiolos respiratorios e os ductos 
alveolares relativamente poupados. Este modelo e freqiiente- 
mente associado ao habito prolongado de fumar. O enfisema 
panacinar envolve a destrui^ao global da unidade respiratoria 
terminal, com a distensao difusa do espa^o aereo. Este padrao 
e caracteristicamente, ainda que nao unicamente, visto na de¬ 
ficiency do inibidor a!-protease. E importante observar que 
a distin^ao entre esses dois modelos e fortemente patologica; 
nao existe diferen^a significativa na apresenta^ao clmica. Um 
padrao adicional do enfisema, com importancia clmica, e o en¬ 
fisema bolhoso. As bolhas sao grandes espa^os aereos confluen- 
tes formados por uma destrui^ao local maior ou pela distensao 
progressiva das unidades pulmonares. Elas sao importantes 
pelo efeito compressivo que podem ter nas areas pulmonares 
circundantes e pelo grande espa^o fisiologico morto associado 
a estas estruturas. 

Manifesta^des clmicas 

A. Bronquite Cronica 

As manifesta^oes clmicas da bronquite cronica sao princi- 
palmente o resultado dos processos obstrutivo e inflamatorio 
das vias respiratorias. 

1. Tosse produtiva — a tosse e geradora do catarro espesso 
e frequentemente purulento, e secundaria a inflama^ao local 
em evolu^ao e a alta probabilidade de coloniza^ao bacteriana 
e infec^ao. A viscosidade do catarro esta significativamente au- 
mentada, como resultado da presen^a de DNA livre (de alto 
peso molecular e bastante viscoso) das celulas lisadas. Com 
o aumento da inflama^ao e da lesao mucosa, pode ocorrer a 


hemoptise, mas habitualmente essa e pouco volumosa. O ca¬ 
tarro geralmente nao tern odor putrido, como poderia ser no 
caso de infec^ao anaerobica, como um abscesso. A tosse, que e 
bastante eficiente na limpeza normal das vias respiratorias, nao 
e mais eficiente devido ao estreito calibre das vias respiratorias e 
ao grande volume e viscosidade das secre^oes. 

2. Sibilos — o estreitamento persistente das vias respiratorias 
e a obstru^ao por muco podem produzir sibilos localizados ou 
difusos. Eles podem responder aos broncodilatadores, rep re¬ 
sen tando um componente reversivel da obstru^ao. 

3. Ruidos inspiratorios e expiratorios rudes — a produ^ao 
aumentada de muco, junto com a fun^ao mucociliar ascenden- 
te defeituosa, deixa secre^oes em excesso nas vias respiratorias, 
mesmo com a tosse aumentada. Eles sao ouvidos proeminen- 
temente nas grandes vias respiratorias durante a respira^ao ofe- 
gante ou com a tosse. 

4. Exame cardiaco - a taquicardia e comum, especialmente 
nas exacerbates da bronquite ou na hipoxemia. Se a hipoxe¬ 
mia for significativa e cronica, pode resultar na hipertensao 
pulmonar; o exame cardiaco revela um som proeminente de 
fechamento da valva pulmonar (B 2 ) ou uma pressao venosa 
jugular elevada e um edema periferico devido a insuficiencia 
cardiaca direita. 

5. Imagem os achados tipicos da telerradiografia do torax 
incluem o aumento dos volumes pulmonares, com diafragmas 
relativamente deprimidos, compativel com a hiperinsuflato- 
Sao comuns as proeminentes linhas paralelas de reflectancia di- 
minuida (“linhas em trilho de trem”) das paredes bronquicas 
espessadas. A area cardiaca pode estar aumentada, sugerindo 
a sobrecarga de volume do atrio direito. As arterias pulmona¬ 
res proeminentes sao comuns e consistentes com a hipertensao 
pulmonar. 

a obstru^ao difusa das vias 
respiratorias e demonstrada no teste da fun^ao pulmonar como 
uma redu^ao global no fluxo e no volume expiratorios. As taxas 
VEFj, CVF e o VEFj/CVF (VEF j %) estao todas reduzidas. A 
curva de fluxo-volume expiratorio mostra uma limita^ao substan- 
cial do fluxo (Fig. 9.20). Alguns pacientes podem responder aos 
broncodilatadores. A medi^ao do volume pulmonar revela um 
aumento no VR e no CFR, refletindo ar preso nos pulmoes como 
resultado da obstru^ao difusa e do fechamento prematuro das vias 
respiratorias com grandes volumes pulmonares. A DlCO e nor¬ 
mal, refletindo a preserva^ao do leito capilar alveolar. 

7. Gases do sangue arterial — a dissocia^ao ventila^ao-perfu- 
sao e comum na bronquite cronica. O A-a APo 2 esta elevado e 
a hipoxemia e comum, principalmente por causa das significa- 
tivas areas com baixas relates V/Q (shunt fisiologico); a hipo¬ 
xemia em repouso tende a ser mais intensa do que no enfisema. 
Com o aumento da obstruto? sao observados os aumentos da 
Pco 2 (hipercapnia) e da acidose respiratoria, com alcalose me- 
tabolica compensatoria. 

a hipoxemia cronica esta associada a um 
aumento variavel do hematocrito mediado pela eritropoietina. 
Com a hipoxia mais grave e prolongada, o hematocrito deve 
aumentar para bem mais de 50%. 

B. Enfisema 

O enfisema se apresenta como uma doen^a nao-inflamato- 
ria manifestada pela dispneia, pela obstruto progressiva irre- 
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versivel das vias respiratorias e pelas anormalidades nas trocas 
gasosas, particularmente durante o exercicio. 

1. Ruidos respiratorios — tipicamente, os ruidos respiratorios 
sao menos intensos no enfisema, refletindo a diminui^ao do 
fluxo de ar, o prolongamento do tempo expiratorio e a signifi- 
cativa hiperinsufla^ao pulmonar. Os sibilos, quando presentes, 
sao de baixa intensidade. Os ruidos das vias respiratorias, in- 
cluindo as crepitates e os roncos, sao incomuns na ausencia 
de um processo sobreposto como a infec^ao. 

2. Exame cardiaco - como na bronquite cronica, a taquicar- 
dia pode estar presente, especialmente nas exacerbates ou na 
hipoxemia. A hipertensao pulmonar e uma conseqiiencia co¬ 
mum do fechamento dos vasos pulmonares e da hipoxemia. O 
exame cardiaco pode revelar o fechamento da valva pulmonar 
ressaltada (B 2 exacerbado, o componente pulmonar da segunda 
bulha cardiaca) ou pressao venosa jugular elevada e edema peri- 
ferico, resultantes da insuficiencia cardiaca direita. 

3. Imagem - a hiperinsufla^ao e comum, com hemidiafrag- 
mas planificados e diametro anteroposterior do torax aumenta- 
do. A destrui^ao do parenquima produz marcas vasculares pe- 
rifericas do pulmao atenuadas, freqiientemente com dilata^ao 
da arteria pulmonar proximal, como resultado de hipertensao 
pulmonar secundaria. Tambem podem ser observadas altera- 
goes cisticas ou bolhosas. 

4. Provas de fun^ao pulmonar — a destrui^ao do parenquima 
pulmonar e a perda do recuo elastico sao causas fundamentals 
das anormalidades observadas na fun^ao pulmonar. A perda do 
recuo elastico no tecido pulmonar que suporta as vias respira¬ 
torias resulta no aumento da compressao dinamica dessas vias 
(Fig. 9.9), especialmente durante a expira^ao for^ada; todas as 
taxas de fluxo sao reduzidas. Com o colapso prematuro da via res¬ 
piratoria, a VEF l5 CVF e o VEFj/CVF (taxa VEF^/o) sao reduzi- 
dos. Como na bronquite cronica e na asma, a curva fluxo-volume 
expiratorio mostra uma substancial limita^ao no fluxo (Fig. 9.20). 
O prolongamento do tempo expiratorio, o fechamento prematu¬ 
ro da via respiratoria, causados pela perda do recuo elastico, e as 
conseqiientes reten^oes de ar produzem aumentos na VR e na 
CFR. A CPT esta aumentada, ainda que freqiientemente uma 
quantidade substancial desse aumento advenha da reten^ao de 
gas nas unidades pulmonares com comunica^ao precaria, ou 
sem comunica^ao, incluindo as bolhas. Geralmente, a DlCO 
esta diminuida, de forma proporcional a extensao do enfise¬ 
ma, refletindo a perda progressiva dos alveolos e dos seus leitos 
capilares. 

5. Gasometria arterial — o enfisema e a doen^a de destrui- 
to da parede alveolar. A perda dos capilares alveolares cria areas 
de alta rela^ao ventila^ao-perfusao. Caracteristicamente, os pa- 
cientes com enfisema se adaptarao as elevadas taxas de V/Q, 
pelo aumento da sua ventila^ao-minuto. Eles podem manter 
niveis de Po 2 e Pco 2 proximos do normal, apesar da doen^a 
avan^ada. O exame da gasometria invariavelmente revela um 
aumento da A-a APo 2 . Com o agravamento da doen^a e da 
perda posterior da perfusao capilar, a DlCO diminui, levando 
a dessatura^ao da hemoglobina, inicialmente relacionada aos 
exercicios e posteriormente ao repouso. Nos casos graves da 
doen^a, a hipercapnia, a acidose respiratoria e a alcalose meta- 
bolica compensatoria sao comuns. 

6. Policitemia - como na bronquite cronica, a hipoxemia 
cronica esta freqiientemente associada a um hematocrito 
elevado. 


AUTO-AVALIAfAO 

27. Qua/ e a causa desencadeadora da bronquite crd- 
nica? 

28 . Descreva as mudanqas fisiopatologicas do enfise¬ 
ma em comparaqao com as da bronquite cronica. 

29 . As mutagoes de qua! protema estao fortemente 
correlacionadas com um aumento no risco do en¬ 
fisema? 

30 . Cite oito sinais e sintomas da bronquite cronica. 

31. Cite seis sinais e sintomas do enfisema. 


DOENgA PULMONAR RESTRITIVA: 

FIBROSE PULMONAR IDIOPATICA 

O termo “doen^a pulmonar parenquimatosa difusa” denota 
uma ampla gama de processos pulmonares, alguns com causa 
desconhecida, cuja caracteristica comum e a infiltra^ao de celu- 
las inflamatorias e a cicatriza^ao do parenquima pulmonar (Fig. 
9.23). A conseqiiencia comum desses diversos processos patolo- 
gicos e a fibrose pulmonar disseminada, produzindo o aumento 
do recuo elastico e a diminui^ao da complacencia pulmonares, 
que conhecemos como doen^a pulmonar restritiva. 

A doen^a pulmonar parenquimatosa difusa e freqiiente¬ 
mente referida como uma doen^a pulmonar intersticial, porem 
o adjetivo “intersticial” e uma caracteriza^ao inadequada do 
processo fisiopatologico. O intersticio pulmonar e um espa^o 
anatomico ligado as membranas basais do epitelio e do endo- 
telio, e normalmente contem celulas mesenquimatosas (p. ex., 
fibroblastos), moleculas de matriz extracelular (p. ex., colageno, 
elastina e proteoglicans), e poucos leucocitos tissulares, incluin¬ 
do os mastocitos e os linfocitos. As tambem chamadas doen^as 
intersticiais pulmonares nao estao caracteristicamente restritas 
ao intersticio anatomico, mas tambem envolvem a inflama^ao 
do epitelio alveolar e da mucosa da via respiratoria condutora. 
A fibrose resultante esta geralmente presente atraves do paren¬ 
quima, com efeitos globais na estrutura e fun^ao pulmonares. 

O processo patologico e as conseqiiencias fisiologicas obser¬ 
vadas na fibrose pulmonar idiopatica sao tipicas de outras causas 
ou da doen^a pulmonar parenquimatosa difusa, particularmen¬ 
te em seus estagios avan^ados. Por essa razao, e que a fibrose 
pulmonar idiopatica e discutida como um exemplo. 

Apresentagao ch'nica 

A fibrose pulmonar idiopatica, tambem conhecida como 
fibrose intersticial pulmonar ou alveolite fibrosante criptoge- 
nica, e uma doen^a incomum de causa desconhecida, marcada 
pela inflama^ao cronica das paredes alveolares e resultando na 
fibrose grave, difusa e progressiva, e na destrui^ao da arquitetu- 
ra normal do pulmao. Esse processo produz nao somente um 
defeito restritivo, com a ventila^ao alterada e aumento no tra- 
balho de respira^ao, como tambem lesoes vasculares destrutivas 
e obstrutivas que podem prejudicar gravemente a perfusao e a 
troca gasosa normais. 

A apresenta^ao usual da fibrose pulmonar idiopatica e com 
o inicio gradual nao-aparente de dispneia progressiva, geral¬ 
mente acompanhada por uma tosse seca e persistente. Estao 
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Granulomatoso 

• Causa desconhecida (p. ex., sarcoidose) 

• Causa conhecida (p. ex., 
hipersensibilidade, pneumonia) 


Doenga do colageno-vascular 
e smdromes pulmonares-renais 


Causas inalatorias 

• Ocupacional ou ambiental 


DOENQAS INTERSTICIAIS PULMONARES 
ou FIBROSE PULMONAR 


Hereditario 



Fibrose pulmonar idiopatica 
(FPI) 


Outras entidades especfficas 

• BOOP (Bronquilite obliterante- 
pneumonia em organizagao) 

• LAL (linfangioleiomiomatoses) 

• Bronquiolites 

• Pneumonia eosinofilica 

• latrogenico etc. 


Fig. 9.23 Categorias de doenga pulmonar parenquimatosa difusa. Na ausencia de malignidade sub- 
jacente ou historia de quimioterapia ou radioterapia, a doenga pulmonar parenquimatosa difusa pode 
ser amplamente agrupada dentro das categorias clinicas apresentadas. A fibrose pulmonar idiopatica 
ocorre na maioria desses pacientes. (Reproduzido, com autorizagao, de Raghu G, Hert R: Interstitial lung 
diseases: Genetic predisposition and inherited interstitial lung diseases. Semin Respir Med 1993; 14:323.) 


geralmente ausentes a febre e a dor no peito. Com o progres- 
so da doenga, a dispneia geralmente piora e ocorre ate mesmo 
durante o periodo de repouso. Em geral, sao observados a cia- 
nose e o baqueteamento digital. Nos estagios mais avangados 
da doenga, a hipertensao pulmonar aumenta, podendo levar a 
insuficiencia cardiaca direita e ao edema periferico. 

Etiologia e epidemiologia 

A fibrose pulmonar idiopatica se apresenta tipicamente da 
quinta a setima decadas de vida, com uma leve predominan- 
cia masculina. Nao ha nenhum agente causador conhecido. 
Muitas exposigoes ambientais e doengas sistemicas especifi- 
cas podem produzir um modelo clinico semelhante, se nao 
identico, aquele observado na fibrose pulmonar idiopatica. 
E importante considerar causas alternativas quando da ava- 
liagao de um paciente com doenga pulmonar parenquima¬ 
tosa difusa, porque podem alterar a avaliagao ou as opgoes 
de tratamento. Uma forma familiar da fibrose pulmonar foi 
descrita, mas e incomum; os casos tipicos nao parecem ter 
base genetica. 

Fisiopatologia 

A agressao primaria que leva a resposta fibrotica e desconhe¬ 
cida. Mesmo nas doengas parenquimatosas difusas com causa 
conhecida, como a doenga da hipersensibilidade pulmonar ou a 
asbestose, os eventos na iniciagao da doenga nao sao claramente 
estabelecidos. Existe, no entanto, uma serie de eventos celulares 
comuns que medeiam e regulam o processo inflamatorio e a 
resposta fibrotica na fibrose pulmonar idiopatica, assim como 
em outras doengas difusas parenquimatosas do pulmao. Esse 
conjunto de eventos, esbogado no Quadro 9.5, inclui (1) 
dano inicial do tecido; (2) dano e ativagao vasculares, com 
aumento da permeabilidade, transudagao de protemas do 
plasma dentro do espago extravascular, associado a trombose 
e a trombolise em graus variados; (3) lesao e ativagao do epi¬ 
telio, com a perda da integridade da barreira, e a liberagao de 
mediadores pro-inflamatorios; (4) aumento da aderencia dos 
leucocitos para ativar o endotelio, com o transito de leucocitos 
ativados para dentro do intersticio; e (5) processos contmuos de 
lesao e reparagao caracterizados por alteragoes das populagoes 
celulares e aumento da produgao da matriz. 


Acredita-se que uma extensa e complexa disposigao de efe- 
tores e celulas-alvo, e seus produtos especificos, medeiem os 
eventos inflamatorios e fibroticos na fibrose pulmonar idiopati¬ 
ca. E apropriado um resumo desses eventos. 

A ocorrencia fisiopatologica inicial na fibrose pulmonar 
idiopatica e a lesao e a ativagao do epitelio e do endotelio alveo¬ 
lar. As celulas tipo I do epitelio sao perdidas e substituidas pelas 
celulas proliferativas tipo II. As celulas epiteliais das vias respi- 
ratorias participam do recrutamento e da ativagao das celulas 
inflamatorias, incluindo os neutrofilos e os linfocitos, mediados 
pela citocina. O recrutamento e a ativagao, tanto dos neutro¬ 
filos como dos linfocitos, tambem sao mediados pela lesao e 
ativagao do endotelio vascular; isso ocorre atraves da agao co- 
ordenada de multiplas citocinas e a exibigao de um reperto- 
rio especifico de moleculas de adesao celular, tanto nas celulas 
endoteliais, como nos leucocitos especificos. Os fibroblastos 
tambem sao ativados por essas citocinas pro-inflamatorias, com 
proliferagao no intersticio, na submucosa e no lumen alveo¬ 
lar. Os fibroblastos servem a uma fungao dupla, ampliando os 
eventos inflamatorios locais atraves de liberagoes de citocina, 
enquanto produzem as moleculas-matrizes, incluindo o colage- 
no, envolvido na fibrose tecidual. A perpetuagao desse modelo 
de ativagao e proliferagao do fibroblasto — e elevado deposito 
de matriz tecidual — ocorre sob a influencia das celulas infla¬ 
matorias. Essas incluem nao apenas os linfocitos, macrofagos 
alveolares e neutrofilos, como tambem os mastocitos residentes 
e os eosinofilos, os quais estao aumentados em graus variados. 

Quadro 9.5 Eventos celulares envolvidos na lesao e na 
fibrose pulmonares 

Lesao tecidual 

Ativagao do endotelio vascular e mudangas de permeabilidade, com 
tromboses e trombolises 
Lesao e ativagao epitelial 
Influxo, ativagao e proliferagao dos leucocitos 
Lesao, remodelagem e fibrose tecidual posterior 
Perpetuagao da inflamagao tecidual 
Resolugao incompleta ou demorada da trombose intersticial 
Proliferagao fibroblastica e produgao ou deposigao de molecula da 
matriz 

Proliferagao e repopulagao epitelial 
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As descobertas histologicas prognosticam as anormalidades 
fisiologicas associadas a doenga pulmonar parenquimatosa di- 
fusa. O processo de lesao e cicatriza^ao pulmonar nao e uni¬ 
forme e sincronizado. A doenga e um processo caracteristica- 
mente nao-homogeneo, com areas de lesoes intensas e fibrose, 
freqiientemente misturadas com pulmao relativamente poupa- 
do. Nos estagios iniciais da doenga, a infiltragao das estruturas 
alveolares pelos leucocitos acompanha as placas de hiperplasia 
epitelial tipo II nos alveolos. A destrui^ao do epitelio alveolar 
normal tambem causa mudangas significativas na produ^ao 
e na reciclagem do surfactante, com um acrescimo na tensao 
superficial alveolar nas unidades pulmonares afetadas. Isso e se- 
guido pelo aumento dos leucocitos teciduais, pela proliferagao 
de fibroblastos e pelo aumento da formagao de cicatrizes. Os 
linfocitos — predominantemente as celulas T — e os mastoci- 
tos sao encontrados em numero significativamente elevado nas 
regioes do intersticio alveolar e na submucosa. O deposito de 
colageno e de elastina estao bastante aumentados. Depois, no 
curso da doenga, e observada a destrui^ao alveolar progressi¬ 
va, com grandes areas de fibrose e espagos residuais delineados 
pelo epitelio cuboide; isso aparece nas radiografias como uma 
colmeia. Com essa destrui^ao alveolar, o leito vascular acompa- 
nhante fica obstruido, tambem com um padrao em placa. 

Esse padrao de lesao pulmonar produz uma altera^ao fisio- 
logica que inclui o aumento do recuo elastico e a diminui^ao 
da complacencia pulmonares, a alteragao da troca gasosa e as 
anormalidades vasculares pulmonares. 

Manifesta^oes chnicas 

A. SlNAIS E SlNTOMAS 

1. Tosse - com as distorts bronquicas e bronquiolares que 
acompanham a lesao fibrotica das unidades respiratorias terminais, 
ocorre a irritagao cronica das vias respiratorias, produzindo a tosse 
cronica. Ainda que as celulas epiteliais possam estar lesadas, a hiper- 
secregao de muco e a tosse produtiva nao sao observadas. 

2. Dispneia e taquipneia— multiplos fatores contribuem para 
a dispneia na fibrose pulmonar. Com a fibrose do parenquima 
pulmonar, bem como com uma diminuigao dos efeitos normais 
dos surfactantes, uma maior pressao de distensao e necessaria 
para a inspiragao. Os estimulos aumentados das fibras C nas 
paredes alveolares fibroticas ou nos receptores elasticos na pa- 
rede toracica podem sentir o aumento da forga necessaria para 
inflar os pulmoes menos complacentes. A diminui^ao do leito 
capilar e o espessamento da membrana capilar alveolar con¬ 
tribuem para a limita^ao da difusao e aumento da hipoxemia 
com o exercicio. Na doen^a grave, a troca de gas alterada com 
a dissocia^ao da rela^ao V/Qpode produzir hipoxia, ate mesmo 
durante o repouso. A taquipneia e a conseqiiencia da hipoxia 
e do aparente aumento de condu^ao dos estimulos dos recep¬ 
tores sensoriais do pulmao. Um padrao respiratorio rapido e 
superficial reduz o trabalho ventilatorio em face do aumento 
do recuo elastico do pulmao. 

3. Estertores inspiratorios — os estertores inspiratorios difu- 
sos, finos e secos sao comuns e refletem a abertura sucessiva, 
na inspira^ao, das unidades respiratorias que estao colapsadas 
devido a fibrose e a perda do surfactante normal. 

o baqueteamento digital das 
maos e dos pes e uma descoberta comum, mas de causa des- 
conhecida. Nao existe nenhuma liga^ao estabelecida com qual- 
quer variavel fisiologica especifica, incluindo a hipoxemia. 


5. Exame cardiaco - assim como a hipoxemia secundaria a 
outras causas, o exame cardiaco pode revelar evidencias de hi- 
pertensao pulmonar com o aumento do som de fechamento da 
valva pulmonar (B 2 ). Isso pode ser acompanhado pela sobre- 
carga ou descompensa^ao cardiaca direita, com pressao venosa 
jugular elevada, sopro da regurgita^ao tricuspide, ou uma ter- 
ceira bulha no lado direito do cora^ao (B 3 ). 

B. IMAGEM 

Os achados radiograficos caracteristicos sao a diminui^ao do 
volume pulmonar, com o aumento da densidade, mais proemi- 
nente na periferia do pulmao. A fibrose circundante aos peque- 
nos espa^os aereos que se expandiram e vista como uma colmeia. 
Com a hipertensao pulmonar, as arterias pulmonares centrais 
ficam aumentadas, enquanto a destrui^ao vascular periferica 
produz rapida atenua^ao dos vasos fora das regioes hilares. 

C. Provas da Fun?ao Pulmonar 

A fibrose pulmonar produz caracteristicamente um modelo 
restritivo, com a redu^ao da CPT, do VEF l5 e do CVF, en¬ 
quanto mantem uma preservada ou ate mesmo aumentada taxa 
VEFj/CVF (VEF^/o) (Fig. 9.24). O recuo elastico aumentado 
produz taxas de fluxo respiratorio de normais a elevadas quan- 
do ajustadas para o volume do pulmao. Na fibrose pulmonar, 
o DlCO e progressivamente reduzido, em fun^ao da obstru^ao 
fibrotica dos capilares pulmonares. 

D. Gasometria Arterial 

A hipoxemia e comum na fibrose pulmonar e resulta de um 
aumento fisiologico do espa^o morto e uma ventila^ao-minuto 
relativamente fixa. Isso conduz a um aumento das areas com 
dissociates V/Q tan to reduzidas, como aumentadas. A dimi- 
nuigio da difusao piora de acordo com a gravidade da fibrose; 
esse e um fator contribuinte significativo para a dessatura^ao in- 



Fig. 9.24 Deficit ventilatorio restritivo. Espirografias e curvas de 
fluxo-volume estao apresentadas para um paciente normal (pai- 
neis superiores) e para um paciente com deficit ventilatorio res¬ 
tritivo (paineis inferiores). Compare com a Fig. 9.20. (Modificado 
e reproduzido, com autorizagao, de Murray JF, Nadel JA: Textbook 
of Respiratory Medicine, 2 a ed., Saunders, 1994.) 
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Fig. 9.25 Mudanga na Pao 2 ao longo do capilar pulmonar. O tem¬ 
po de transito em repouso tipico, para um eritrocito atravessar um 
capilar alveolar e 0,75 s. No pulmao normal, a diferenga da pressao 
parcial e a taxa de difusao de 0 2 atraves da barreira capilar-alveolar 
garantem a completa saturagao da hemoglobina em 0,25 s. Assim, 
mesmo com o tempo de transito capilar curto, durante o exercicio, 
o pulmao normal permite a saturagao essencialmente completa da 
hemoglobina no capilar alveolar. Se a barreira capilar-alveolar for es- 
pessa, como no caso de fibrose pulmonar, os coeficientes de difusao 
estao diminuidos e o sangue capilar-alveolar nao pode ser comple- 
tamente saturado com 0 2 , mesmo durante o repouso. Obviamente, 
uma maior dessaturagao do sangue arterial pode ocorrer com exer¬ 
cicio progressive. (Reproduzido, com autorizagao, de West JB: Pulmo¬ 
nary Pathophysiology: The Essentials. Williams & Wilkins, 1992.) 


duzida pelo exercicio, porem leva menos freqiientemente a hi- 
poxia em repouso, exceto na doenga grave (Fig. 9.25). O debito 
cardiaco elevado durante o exercicio reduz o tempo de transito 
do sangue atraves dos leitos capilares alveolares, aumentando 
a limitagao da carga de oxigenio para a hemoglobina. A Pco 2 
arterial tambem esta reduzida como conseqiiencia da ventilagao 
aumentada sob os estimulos da hipoxia e da fibrose pulmonar. 
A Paco 2 aumenta acima do normal apenas nos estagios avanga- 
dos da doenga ou durante exercicios, quando o elevado recuo 
elastico pulmonar e o trabalho de respiragao impedem a venti¬ 
lagao adequada. A hipercapnia e um sinal grave, implicando na 
inabilidade de manter a ventilagao alveolar adequada em razao 
do elevado Vd/Vt ou do excesso de trabalho na respiragao. 




AUTO-AVALIAfAO 


32. Como a doenga intersticial pulmonar a feta a fun- 
gao pulmonar? 

33. Cite cinco eventos na fisiopatologia da fibrose pul¬ 
monar idiopatica. 

34. Cite oito sinais e sintomas da fibrose pulmonar idio- 
patica. 


EDEMA PULMONAR 
Apresenta^ao ch'nica 

O edema pulmonar e a acumulagao do excesso de liquido 
no espago extravascular dos pulmoes. Essa acumulagao pode 
ocorrer lentamente, no caso de um paciente com insuficiencia 
renal oculta, ou de forma subita e marcante, no caso de um pa¬ 
ciente com insuficiencia ventricular esquerda secundaria a um 
infarto agudo do miocardio. O edema pulmonar se apresenta 
mais comumente com a dispneia, que e percebida pelo paciente 
como uma respiragao desconfortavel e que causa ansiedade, e e 
desproporcional ao grau de atividade precedente. Inicialmente 
o paciente so observa a dispneia aos esforgos, porem ela pode 
progredir e ser sentida mesmo durante o repouso. Em casos 
graves, o edema pulmonar podera estar acompanhado pelo li¬ 
quido do edema no catarro, levando a insuficiencia respiratoria 
aguda. 

Etiologia 

O edema pulmonar e um problema comumente associado 
a uma variedade de condigoes medicas (Quadro 9.6). Devido a 
essas multiplas causas, e importante pensar o edema pulmonar 
em termos dos seus principios fisiologicos subjacentes. 


Quadro 9.6 Causas do edema pulmonar 


Pressao capilar transmural pulmonar aumentada 

Pressao atrial esquerda aumentada 
Insuficiencia ventricular esquerda, aguda ou cronica 
Estenose da valva mitral 
Hipertensao venosa pulmonar 
Doenga venodusiva pulmonar 
Volume sanguineo capilar aumentado 
Expansao iatrogenica do volume 
Insuficiencia renal cronica 
Redugao da pressao intersticial 
Reexpansao rapida do pulmao colapsado 
Pressao coloidosmotica plasmatica diminuida 
Hipoalbuminemia: sindrome nefrotica, insuficiencia hepatica 

Permeabilidade do endotelio capilar pulmonar aumentada 

Toxinas circulantes: bacteriemia, pancreatite aguda 
Pneumonia infecciosa 
Coagulagao intravascular disseminada 
Trauma nao-toracico acompanhado de hipotensao ("pulmao 
do choque") 

Edema pulmonar devido a altitude elevada 
Apos bypass cardiopulmonar 

Permeabilidade do epitelio alveolar aumentada 

Toxina inalada: oxigenio, fosgenio, doro, fumo 
Aspiragao do conteudo do acido gastrico 
Afogamento e quase afogamento 

Diminuigao de surfactante devido a ventilagao mecanica com pressao 
positiva em elevado volume total 

Drenagem linfatica diminuida 

Ressecgao pulmonar (lobectomia) com amostra de linfonodo 
regional 

Disseminagao linfangitica dos carcinomas 
Apos transplante pulmonar 

Mecanismo incerto 

Edema pulmonar neurogenico 
Superdosagem de narcotico 
Transfusoes multiplas 
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Fisiopatologia 

Todos os vasos sangumeos deixam escapar liquido. Nos hu- 
manos adultos, o vazamento da circulagao pulmonar representa 
menos de 0,01% do fluxo sangufneo no pulmao, ou uma infil- 
tragao basal de aproximadamente 15 m^/h. Cerca de 66% des- 
se fluxo ocorre atraves do endotelio capilar pulmonar, dentro 
do espago intersticial pericapilar (Fig. 9.26). Esse e um dos dois 
espagos extravasculares no pulmao — o espago intersticial e os 
espagos aereos — que contem os alveolos e as vias respiratorias 
conectivas. Esses dois espagos sao protegidos por barreiras dife- 
rentes. O endotelio capilar pulmonar limita o extravasamento 
para dentro do espago intersticial, enquanto o epitelio alveolar 
delineia os espagos aereos e os protege contra o movimento li- 
vre dos lfquidos. O liquido do edema nao entra prontamente 
no espago alveolar, porque o epitelio alveolar e quase que im- 
permeavel a passagem de protemas. Essa barreira de protemas 
cria um gradiente osmotico potente que favorece a acumulagao 
do liquido no intersticio. 

A quantidade de liquido que cruza o endotelio pulmonar ca¬ 
pilar e determinada pela area de superffcie do leito capilar, pela 



Fig . 9.26 Edema pulmonar intersticial. Eletromicrografia mos- 
trando o septo alveolar e um capilar pulmonar em corte trans¬ 
versal. A direita, as membranas basais do epitelio alveolar e do 
endotelio capilar estao fundidas. Esta barreira e, por essa razao, 
delgada (0,2 pm), o que otimiza a troca de gas e inibe a acumu¬ 
lagao de liquido do edema. Do outro lado, o espago intersticial 
contem tecido conjuntivo o que esta em continuidade com a 
perda de tecido conjuntivo dos intersticios perivascular e peri¬ 
bronquico. O liquido do edema se acumula primeiro nesse es¬ 
pago pericapilar. A continuidade de espagos intersticiais fornece 
um caminho para o movimento do liquido do edema, do centro 
para fora das areas de troca gasosa. (ALV, alveolos; EP, celula epi- 
telial; MB, membrana basal; El, espago intersticial; Erit., eritroci- 
to; LP, liquido pericapilar; END, celula endotelial.) (Reproduzido, 
com autorizagao, de Fishman AP: Pulmonary edema. Circulation 
1972;46:390.) 


permeabilidade da parede dos vasos e pela pressao resultante, 
que conduz o liquido atraves da parede (pressao transmural ou 
condutora). A pressao transmural representa a diferenga entre a 
resultante das forgas hidrostaticas, que tendem a mover o liqui¬ 
do para fora dos capilares e a resultante das forgas coloidosmo- 
ticas, que tendem a mante-lo dentro. Um desequilfbrio em um 
ou mais desses quatro fatores — permeabilidade do endotelio 
capilar, permeabilidade do epitelio alveolar, pressao hidrostati- 
ca e pressao coloidosmotica — esta subjacente a quase todas as 
apresentagoes clfnicas do edema pulmonar. 

Na pratica clfnica, esses quatro fatores sao agrupados em 
dois tipos de edema pulmonar: o cardiogenico, referente ao 
edema resultante de um aumento global na pressao transmural 
(hidrostatica ou osmotica); e o nao-cardiogenico, referente ao 
edema resultante do aumento da permeabilidade. O primeiro e 
um processo principalmente mecanico, e o ultimo um processo 
inflamatorio. No entanto, esses dois tipos de edema pulmo¬ 
nar nao sao excludentes, mas intimamente ligados: o edema 
pulmonar ocorre quando a pressao transmural e excessiva para 
uma dada permeabilidade capilar. Por exemplo, no caso do 
endotelio capilar danificado, os pequenos acrescimos na pres¬ 
sao transmural, anteriormente normal, podem causar grandes 
aumentos na formagao do edema. De forma semelhante, se a 
barreira epitelial alveolar for danificada, mesmo uma filtragao 
basal atraves de um endotelio intacto pode resultar na inunda- 
gao alveolar. 

Alguns mecanismos ajudam na limpeza do ultrafiltrado e 
protegem contra sua acumulagao como edema pulmonar. Ain- 
da que nao existam linfaticos nos septos alveolares, existem lin- 
faticos “justalveolares” no espago pericapilar, que normalmente 
drenam todo o ultrafiltrado. O intersticio pericapilar e con- 
tiguo aos intersticios perivascular e peribronquico. A pressao 
intersticial e negativa em relagao ao intersticio pericapilar, de 
modo que o liquido do edema flui centralmente para longe dos 
espagos de ar. Na verdade, o intersticio perivascular e peribro¬ 
nquico agem como um reservatorio para o liquido do edema. 
Eles podem acomodar aproximadamente 500 m£ com apenas 
um pequeno acrescimo na pressao hidrostatica intersticial. Em 
razao do liquido do edema estar exaurido de protemas, em re- 
lagao ao sangue, existe um equilibrio osmotico que favorece 
a reabsorgao do intersticio para dentro da corrente sangumea. 
Essa e a principal fonte de reabsorgao de lfquidos acumulados 
nessas areas. O intersticio perivascular e peribronquico tam- 
bem sao contfguos aos septos interlobulares e a pleura visceral. 
Na presenga do edema pulmonar, ocorre um fluxo intersticial 
aumentado para dentro do espago pleural, onde os linfaticos 
parietais pleurais sao bastante eficientes na drenagem. Os der- 
rames pleurais observados em pacientes com a pressao venosa 
pulmonar elevada representam outra reserva para o liquido do 
edema, que pode comprometer a fungao respiratoria menos 
do que ocorreria com o mesmo liquido dentro do parenquima 
pulmonar. Finalmente, existem evidencias de que o liquido do 
edema pode migrar ao longo do intersticio para dentro do me- 
diastino e ser absorvido pelos linfaticos dessa regiao. 

Em algum nfvel crftico indefinido, apos o intersticio peri¬ 
vascular e peribronquiolar terem sido preenchidos, a pressao 
hidrostatica intersticial causa a entrada do liquido do edema 
no espago alveolar (Fig. 9.27). O caminho dentro do espago 
alveolar permanece desconhecido. 

No caso do edema pulmonar cardiogenico, a elevada pres¬ 
sao transmural pode resultar do aumento da pressao venosa 
pulmonar (causando aumento na pressao hidrostatica capilar), 
da tensao superficial alveolar elevada (diminuindo, desse modo, 
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Estagio I 

Edema intersticial pulmonar 





Estagio III 
Inundagao alveolar 





Fig. 9.27 Estagios da acumulagao de liquido no edema pulmonar. 
As tres colunas representam tres visoes anatomicas do acumulo 
progressive de liquido no edema pulmonar. Da esquerda para a 
direita, as colunas representam o corte transversal do feixe bronco- 
vascular mostrando a perda do tecido conjuntivo que circunda a 
arteria pulmonar e a parede bronquica; urn corte transversal dos 
alveolos fixados em insuflagao, e o corte transversal do capilar 
pulmonar. O primeiro estagio e o acumulo excentrico de liquido 
no espago intersticial pericapilar. A limitagao de liquido do ede¬ 
ma em um lado do capilar pulmonar mantem a transference de 
gas melhor do que no acumulo simetrico. Quando a formagao 
de liquido do edema excede a drenagem linfatica, isso disten- 
de o intersticio peribroncovascular. Nesse estagio, nao existe a 
inundagao alveolar, porem existe algum grau de preenchimento 
crescente do alveolo. O terceiro estagio e a inundagao alveolar. 
Observe que cada alveolo individual ou esta tambem totalmen- 
te preenchido, ou tern um preenchimento minimo crescente. 
Esse padrao provavelmente ocorre porque o edema alveolar in¬ 
terfere com o surfactante e, acima de determinado limiar, ocorre 
um aumento da tensao superficial que eleva significativamente 
a pressao transmural e causa a inundagao. (Modificado e repro- 
duzido, com autorizagao, de Nunn JF: Nunn's Applied Respiratory 
Physiology, 4 a ed., Butterworth-Heinemann, 1993.) 


a pressao hidrostatica intersticial), ou da pressao coloidosmoti- 
ca capilar diminuida. Quando o nivel de ultrafiltragao cresce 
alem da capacidade dos linfaticos pericapilares remove-lo, o li¬ 
quido intersticial se acumula. Se a taxa de formagao continuar 
a exceder a drenagem linfatica, pode resultar na inundagao al¬ 
veolar. Por ser o liquido do edema pulmonar cardiogenico um 
ultrafiltrado do plasma, ha inicialmente um baixo conteudo de 
protema, geralmente inferior a 60% do conteudo proteico plas- 
matico do paciente. 

O edema pulmonar nao-cardiogenico (permeabilidade 
elevada) e as vezes referido clinicamente como a sindrome da 


angustia respiratoria aguda (SARA). O liquido alveolar se acu¬ 
mula, como resultado da perda da integridade do epitelio al¬ 
veolar, permitindo que solutos e grandes moleculas, como a 
albumina, entrem no espago alveolar. Essas mudangas podem 
resultar da lesao direta do epitelio alveolar por toxinas inaladas 
ou da infeegao pulmonar, ou podem ocorrer depois de uma 
lesao primaria do endotelio capilar pelas toxinas circulantes. 
Aqui, ha um contraste com o edema pulmonar cardiogenico, 
onde tanto o epitelio alveolar como o endotelio capilar estao 
habitualmente intactos. Devido a barreira epitelial rompida, 
o liquido do edema, na permeabilidade aumentada, apresenta 
um elevado conteudo de protemas, geralmente superior a 70% 
do conteudo proteico plasmatico. A lista das possiveis causas 
que provocam as lesoes e ampla e esta associada a um grupo 
diverso de entidades clinicas (Quadro 9.6). A razao para tantos 
problemas diversos estarem agrupados juntos nessa sindrome e 
que eles compartilham a lesao do epitelio alveolar e a alteragao 
do surfactante pulmonar, que resultam nas alteragoes caracte- 
risticas da mecanica e da fungao pulmonares. 

Com a lesao pela inalagao, como a produzida pelo gas mos- 
tarda durante a Primeira Guerra Mundial, existe a lesao qui- 
mica direta do epitelio alveolar, que rompe a barreira celular 
normalmente estreita. A presenga do liquido rico em protemas 
nos alveolos, particularmente a presenga do fibrogenio e dos 
produtos da degradagao da fibrina, inativa o surfactante pul¬ 
monar, causando grandes aumentos na tensao superficial. Isso 
acarreta uma queda na complacencia pulmonar e uma insta- 
bilidade alveolar, conduzindo a areas de atelectasia. A elevada 
tensao superficial diminui a pressao hidrostatica intersticial e 
favorece o posterior movimento do liquido para dentro dos 
alveolos. Uma alteragao da monocamada do surfactante pode 
aumentar a suscetibilidade para a infeegao. 

Os fatores circulantes podem agir diretamente no endo¬ 
telio capilar ou podem afeta-lo atraves de varios mediadores 
imunologicos. Uma circunstancia comum e a bacteriemia por 
Gram-negativos. As endotoxinas bacterianas nao causam lesao 
direta do endotelio; elas causam a aderencia de neutrofilos e 
macrofagos as superficies endoteliais e liberam uma variedade 
de mediadores inflamatorios, como o leucotrieno, o trombo- 
xano e as prostaglandinas, assim como os radicais do oxigenio, 
que causam a lesao oxidante. Tanto os macrofagos, como os 
neutrofilos podem liberar enzimas proteoliticas que causam le¬ 
soes adicionais. Os macrofagos alveolares tambem podem ser 
estimulados. Substancias vasoativas podem causar a vasocons- 
trigao pulmonar intensa, conduzindo a insuficiencia capilar. 

A patologia da elevada permeabilidade do edema pulmonar 
reflete essas alteragoes. Os pulmoes parecem grosseiramente 
edematosos e pesados. A superficie parece violacea e o liquido 
hemorragico exsuda da superficie de corte da pleura. Microsco- 
picamente, existe a infiltragao celular dos septos interalveolares 
e do intersticio pelas celulas inflamatorias e pelos eritrocitos. 
Os pneumocitos do tipo I sao danificados, conduzindo a uma 
barreira alveolar desnuda. Na ausencia do epitelio alveolar, for- 
mam-se as membranas hialinas. Essas sao camadas do material 
proteinaceo rosado, composto por protemas do plasma, fibrina, 
e restos de celulas coaguladas. A fibrose ocorre em alguns casos. 
Pode haver recuperagao completa do epitelio alveolar, com re- 
generagao pelos pneumocitos do tipo II. 

Manifesta0es clinicas 

Tanto o edema pulmonar cardiogenico como o nao-car¬ 
diogenico resultam no aumento do liquido extravascular no 
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pulmao, e ambos podem levar a insuficiencia respiratoria. Da- 
das as diferen^as na fisiopatologia, nao e surpreendente que as 
manifesta^oes clinicas sejam bastante diferentes nas duas sin- 
dromes. 

A. Edema Pulmonar de Pressao Transmural 
Elevada (Edema Pulmonar Cardiogenico) 

As eleva^oes iniciais da pressao venosa pulmonar podem 
ser assintomaticas. O paciente pode observar apenas a dispneia 
leve aos exercicios ou uma tosse nao-produtiva estimulada pela 
ativa^ao dos receptores irritativos acoplados as fibras C. Tan- 
to a ortopneia como a dispneia paroxistica noturna ocorrem 
quando a posi^ao deitada causa a redistribui^ao do sangue ou 
do liquido do edema, respectivamente, reunidos nas extremi- 
dades inferiores, aumentando, desse modo, o volume de sangue 
toracico e as pressoes venosas pulmonares. 

Os sinais clinicos come^am com a acumula^ao do liquido 
intersticial. O exame fisico pode revelar uma terceira bulha 
cardiaca, porem existe uma escassez de achados pulmonares 
no edema puramente intersticial. Freqiientemente, o sinal mais 
prematuro e uma telerradiografia do torax revelando o aumento 
no calibre dos vasos do lobo superior (“redistribui^ao vascular 
pulmonar”) e o acumulo de liquido nos espa^os perivascular 
e peribronquico (cuffing). Pode revelar tambem as linhas B de 
Kerley, que representam o liquido nos septos interlobulares. A 
complacencia pulmonar diminui e o paciente come^a a respirar 
de forma mais rapida e pouco profunda para minimizar o tra- 
balho elastico aumentado da respira^ao. A medida que se inicia 
a inunda^ao alveolar, ocorrem futuras diminui^oes no volume e 
na complacencia pulmonares. Com alguns alveolos preenchidos 
com liquido, existe um aumento na fra^ao do pulmao que e per- 
fundida, porem pobremente ventilada. Essa altera^ao no sentido 
das baixas relates V/Qcausa um aumento na A-a APo 2 , se nao 
a hipoxemia franca. O oxigenio suplementar corrige a hipoxe- 
mia. A Paco 2 esta normal ou diminuida, refletindo o aumento 
do percurso respiratorio. O paciente pode se tornar sudoreico e 
cianotico. O catarro pode se ap resen tar liquido edematoso de 
colora^ao rosada, em decorrencia da hemorragia capilar, e es- 
pumoso, em decorrencia das proteinas. A ausculta revela ruidos 
subcrepitantes inspiratorios, principalmente nas bases, onde a 
pressao hidrostatica e maior, porem podendo ocorrer nos dois 
pulmoes. Podem ocorrer roncos e sibilos (“asma cardiaca”). A 
radiografia mostra areas de inunda^ao alveolar. 

B. Edema Pulmonar de Permeabilidade Elevada 
(Edema Pulmonar Nao-Cardiogenico) 

A forma mais comum do edema pulmonar de permeabili¬ 
dade elevada e a SARA. A SARA e geralmente conseqiiencia 
de uma condi^ao medica grave isolada. A varia^ao nas apre- 
senta^oes clinicas inclui todos os diagnostics observados na 
UTI do adulto. Nao obstante, existem observances clinicas que 
espelham a fisiopatologia. 

Depois do agravo inicial (p. ex., um episodio de bacte- 
riemia intensa), ha geralmente um periodo de estabilidade, 
refletindo o tempo que leva para os varios mediadores imu- 
nologicos desencadearem a sua destrui^ao. O surfactante e 
desativado, conduzindo a um aumento significativo nas ten- 
soes superficial e reduzindo significativamente a complacen¬ 
cia pulmonar. Nas primeiras 24 a 48 h apos o agravo inicial, 
o paciente pode experimentar o aumento no trabalho da res- 
piranao, manifestado pela dispneia e pela taquipneia, porem 


sem anormalidades na radiografia do torax. Nesse estagio ini¬ 
cial, a elevada A-a APo 2 reflete o edema alveolar e a dissocia- 
nao V/Q, e e corrigida pelo aumento do Fio 2 e pela elevanao da 
ventilanao-minuto. Patologicamente, existe o edema alveolar, a 
hemorragia e a atelectasia. O quadro clinico pode melhorar, ou 
pode ocorrer uma queda posterior na complacencia e o rompi- 
mento dos capilares pulmonares, conduzindo a areas de shunts 
verdadeiros e hipoxemia refrataria. A combinanao de trabalho 
da respiranao bastante elevado e hipoxemia grave geralmente 
demanda a ventilanao mecanica. No entanto, a rigidez dos pul¬ 
moes aumenta a ventilanao heterogenea e ocorre um aumento 
grosseiro na ventilanao das areas fracamente perfundidas. As 
altas pressoes necessarias para ventilar esses pacientes podem 
distender excessivamente os alveolos normais e reduzir o fluxo 
de sangue para as areas de ventilanao adequada. A hipoxemia e 
profunda, e a hipercapnia pode acontecer. Radiograficamente, 
existe um espa^o “em branco” dos pulmoes que representam 
o preenchimento alveolar confluente difuso. Patologicamente, 
existe um aumento das celulas inflamatorias e forma^ao das 
membranas hialinas. A taxa de mortalidade e de 30 a 40%. A 
maior parte dos pacientes morre de alguma complica^ao de sua 
doen^a subjacente. Daqueles que sobrevivem, a maior parte ira 
recuperar a fun^ao pulmonar de forma quase normal, mas um 
numero significativo ira desenvolver nova doen^a reativa da via 
respiratoria ou fibrose pulmonar. 


AUTO-AVALIAfAO 

35 Quais os quatro fatores envolvidos na produqao do 
edema pulmonar? De que forma eles sao afetados 
nas causas do edema pulmonar cardiogenico ver¬ 
sus o nao-cardiogenico? 

36 Quais sao as causas comuns do edema pulmonar 
nao-cardiogenico? 

37 As lesoes pulmonares que advem do edema pul¬ 
monar decor rente da elevada permeabilidade nao 
reversiveis? Caso afirmativo, de que forma? 

38 Quais sao as duas principals razdes para a venti- 
lagao mecanica ser frequentemente necessaria no 
edema pulmonar grave? 

EMBOLIA PULMONAR 
Apresenta^ao ch'nica 

A palavra embolo deriva de uma palavra grega que significa 
“tampao” ou “obstru^ao”. Um embolo pulmonar consiste em 
material que acessa o sistema venoso e entao a circula^ao pul¬ 
monar. Por fim, alcanna um vaso cujo calibre e muito peque- 
no para permitir a sua livre passagem, e la forma um tampao, 
ocluindo o lumen e obstruindo a perfusao. Existem muitos ti- 
pos de embolia pulmonar. O mais comum e a tromboembolia 
pulmonar, que ocorre quando os trombos venosos, principal¬ 
mente das extremidades inferiores, migram para a circula^ao 
pulmonar (Quadro 9.7). 

E uma fun^ao normal da microcircula^ao pulmonar remo¬ 
ver os embolos venosos. Ambos os pulmoes possuem um exces- 
so de capacidade funcional e um suporte vascular redundante, 
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Quadro9.7 Tipos de embolia pulmonar 


Material 

Contexto clmico 

Ar 

Cirurgia cardiaca, neurocirurgia, 
manipulagao impropria de cateteres 
venosos centrais 

Liquidoamniotico 

Trabalho de parto ativo 

Gordura 

Fratura do osso longo, lipoaspiragao 

Corpo estranho 

Pedagos de particulas intravenosas, talco 

Oleo 

Linfangiografia 

Ovos de parasitos 

Esquistossomose 

Embolia septica 

Endocardite, tromboflebite 

Trombo 

Trombose venosa profunda 

Tumor 

Carcinoma de celula renal com invasao de veia 

cava 


fazendo deles um magmfico filtro para prevenir que pequenos 
trombos e agregados plaquetarios tenham acesso a circula^ao 
sistemica. No entanto, as grandes tromboembolias, ou acumu- 
lo das pequenas, podem causar a diminui^ao substancial das 
fun^oes cardiaca e respiratoria, e ate a morte. 

A tromboembolia pulmonar e comum e causa significati- 
va morbidade. E encontrada na necropsia em 25 a 50% dos 
pacientes hospitalizados e e considerada a principal causa con- 
tribuinte de morte em 33% delas. No entanto, o diagnostico 
antes da morte e feito em apenas 10 a 20% dos casos. 

Etiologia e epidemiologia 

As tromboembolias quase nunca se originam na circula^ao 
pulmonar; elas chegam la por uma rota venosa. A tromboem¬ 
bolia pulmonar e, por conseguinte, uma conseqiiencia secun¬ 
daria de uma outra doen^a (p. ex., trombose venosa). 

Mais de 95% das tromboembolias pulmonares se originam 
dos trombos das veias profundas da extremidade inferior: popli- 
teas, femorais e veias iliacas. A trombose venosa abaixo das veias 
popliteas, ou as que ocorrem nas veias superficial das pernas, 
e clinicamente comum, mas nao e um fator de risco para a 
tromboembolia pulmonar. Trombos nesses locais raramente 
migram para a circula^ao pulmonar sem antes se estenderem 
acima do joelho. Por isso, menos de 20% das tromboses des- 
sa regiao irao se estender para dentro das veias popliteas, as 
tromboses isoladas dessa regiao devem ser observadas pelos tes¬ 
tes seriados, para excluir sua extensao para dentro do sistema 
profundo e nao ser necessaria a anticoagula^ao. As tromboses 
venosas ocasionalmente ocorrem na extremidade superior ou 
nas camaras cardiacas direitas; isso ocorre mais comumente na 
presen^a de cateteres intravenosos ou marca-passos cardiacos. 

Os fatores de risco para a tromboembolia pulmonar sao, 
por conseguinte, os mesmos para o desenvolvimento da 
trombose venosa nas veias profundas dos membros inferio- 
res (trombose venosa profunda) (Quadro 9.8). O patologista 
alemao Rudolf Virchow determinou esses fatores de risco em 
1856: estase venosa, dano da parede vascular e acentuada ativa^ao 
do sistema coagulante. Suas observances sao validas ate hoje. 

O fator de risco mais prevalente em pacientes hospita¬ 
lizados e a estase secundaria a imobiliza^ao, especialmente 


Quadro 9.8 Fatores de risco para tromboses venosas 


Estase venosa aumentada 

Repouso no leito 

Imobiliza^ao, especialmente apos cirurgia ortopedica 

Estados de baixo debito cardiaco 

Gravidez 

Obesidade 

Hiperviscosidade 

Lesao vascular local, especialmente antes de tromboses com valvas 
incompetentes 
Idadeavangada 

Coagulabilidade aumentada 

Lesao tecidual: cirurgia, trauma, infarto do miocardio 
Malignidade 

Present de um anticoagulante lupico 
Sindrome nefrotica 

Uso de contraceptivo oral, especialmente administrate de estrogenio 
Disturbio genetico da coagulagao: resistencia a proteina C ativada 
(fator Vde Leiden); mutagao da protrombina 20210A; hiperomocis- 
teinemia; variante termolabil da metilenotetraidrofolato redutase 
(MTHFR); deficiencia da antitrombina III, proteina C ou seu co-fator, 
proteina S, ou do plasminogenio; fibrinogenio disfuncionante; sin¬ 
drome do anticorpo antifosfolipidio 


naqueles que passaram por procedimentos cirurgicos. A inci- 
dencia de trombose venosa na regiao poplitea, nos pacientes 
que nao receberam profilaxia de heparina depois da protese 
total do joelho, e relatada como sendo elevada, cerca de 84%; 
que e 50% maior que apos uma cirurgia na costela ou uma 
prostatectomia. Nesses pacientes, o risco de tromboembolia 
pulmonar fatal pode ser de cerca de 5%. Portanto, os clmicos 
que cuidam desses pacientes tern que estar conscientes acerca 
da magnitude do risco e instituir a terapia profilatica adequada 
(Quadros 9.8 e 9.9). 

As malignidades e a lesao tecidual na cirurgia sao as duas 
causas mais comuns para a elevada ativa^ao do sistema de coa- 
gula^ao. As anormalidades nas paredes dos vasos contribuem 
pouco para as tromboses venosas, ao contrario das tromboses 
arteriais. No entanto, uma trombose antecedente pode danifi- 
car as valvas e levar a incompetencia venosa, a qual promove a 
estase. 

Atualmente, avan^os permitem a identifica^ao da desordem 
genetica em ate 33% dos pacientes nao-selecionados com trom¬ 
bose venosa e em mais de 50% desses pacientes com trombose 
na familia (Quadro 9.8). Esta claro, hoje, que essas variantes 
geneticas devem interagir com outros fatores (p. ex., uso de 
contraceptivo oral, deficiencias dieteticas) para o aumento do 
risco da trombose. 

Fisiopatologia 

Os trombos venosos sao compostos por uma massa friavel 
de fibrina, com muitos eritrocitos e um pouco de leucocitos e 
plaquetas aleatoriamente embara^adas na matriz. Quando um 
trombo venoso viaja para a circula^ao pulmonar, isso causa uma 
ampla varia^ao de mudan^as fisiopatologicas (Quadro 9.10). 

A. Mudan^as HemodinAmicas 

Todo o paciente com embolia pulmonar apresenta algum 
nivel de obstru^ao mecanica. O efeito dessa obstru^ao mecanica 
depende da propor^ao de circula^ao obstruida e da presen^a ou 
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Quadro 9.9 Risco de trombose venosa profunda pos-operatoria ou embolo pulmonar em pacientes que nao receberam 
profilaxia anticoagulante 1 


Categoria de risco 

Incidencia de trombose 
venosa profunda da 

trombose venosa 
profunda proximal 

de embolo 
pulmonar fatal 

Alto risco 

1. Idade > 40 

2. Anestesia > 30 min 

3. Pelo menos um dos seguintes: 

a. Cirurgia ortopedica 

b. Cirurgia para cancer abdominal ou pelvico 

c. Historia de trombose venosa profunda ou embolo pulmonar 

d. Coagulopatia hereditaria 

40 a 80% 

10 a 20% 

1 a 5% 

Risco moderado 

1. Idade >40 

2. Anestesia > 30 min 

3. Pelo menos um dos seguintes fatores de risco secundarios: 

a. Imobilizagao 

b. Obesidade 

c. Malignidade 

d. Uso de estrogenio 

e. Veias varicosas 

f. Paralisia 

10 a 40% 

2 a 10% 

0,1 a 0,7% 

Baixo risco 

1. Qualquer idade 

2. Anestesia < 30 min 

3. Sem fatores de risco secundarios 

<10% 

<1% 

<0,01% 


1 Modificado e reproduzido, com autoriza^ao, de Merli G: Atualizado: Deep vein thrombosis and pulmonary embolism prophylaxis in orthopedic surgery. Med 
Clin North Am 1993;77:397. 


Quadro 9.10 Mudan^as fisiopatologicas na embolia pulmonar 1 


Fisiologia basica 

Efeito da tromboembolia 

Mecanismo 

Alteragoes hemodinamicas 

Resistencia pulmonar vascular aumentada 

Obstrugao vascular 

Vasoconstrigao pela serotonina, tromboxano A 2 

Diminuigao da troca gasosa 

Aumento do espago morto alveolar 

Obstrugao vascular 

Perfusao aumentada das unidades pulmonares com alta re- 
la$ao V/Q 


Hipoxemia 

Perfusao aumentada das unidades pulmonares com baixa 
relagao V/Q 

Shunt direita-esquerda 

Diminuigao do debito cardiaco com diminuigao da Po 2 no 
sangue venoso 

Controle ventilatorio 

Hiperventila^ao 

Estimulagao reflexa dos receptores para irritantes 

Trabalho da respiragao 

Resistencia das vias respiratorias aumentada 
Decrescimo da complacencia pulmonar 

Broncoconstrigao reflexa 

Perda do surfactante com edema pulmonar e hemorragia 


1 Modificado e reproduzido, com autoriza^ao, de Elliott CG: Pulmonary physiology during pulmonary embolism. Chest 1992;101 (4 supl.):1635. 


ausencia de doen^a cardiopulmonar preexistente. Em pacientes 
sem essa doen^a, a pressao arterial pulmonar aumenta na pro- 
por^ao da fra^ao da circula^ao pulmonar obstruida pela embo¬ 
lia. Se aquela fra^ao for maior do que 33%, a pressao arterial 
pulmonar ira alem da taxa normal e causara a sobrecarga do 
ventriculo direito. A circula^ao pulmonar pode se adaptar a um 
fluxo aumentado, mas isso depende: (1) do recrutamento dos 
capilares subperfundidos, que podem nao estar dispomveis por 
causa da obstru^ao, e (2) do relaxamento dos vasos centrais, que 


nao ocorre instantaneamente. Em pacientes com doen^a cardio¬ 
pulmonar preexistente, os aumentos nas pressoes arteriais pul- 
monares nao estao correlacionados com a extensao da embolia. 
Nesses estudos, havia relativamente poucos pacientes apresen- 
tando tanto uma doen^a cardiopulmonar preexistente, como a 
obstru^ao arterial extensa. Uma correla^ao pode estar obscure- 
cida pela possibilidade de que as embolias madias possam tan¬ 
to matar pacientes com doen^a cardiopulmonar preexistente, 
como torna-los muito instaveis para a realiza^ao da angiografia. 



















216 / CAP ITU LO 9 


A complica^ao mais temida e devastadora da tromboembolia 
pulmonar aguda e a oclusao subita da saida do trato pulmonar, 
reduzindo o debito cardiaco a zero e causando o imediato colapso 
cardiovascular e a morte. Os grandes embolos, que nao obstruem 
completamente os vasos, particularmente em pacientes com a 
fungao cardiaca comprometida, podem causar uma elevagao 
aguda na resistencia vascular pulmonar. Isso conduz a sobrecarga 
aguda do ventriculo direito e a queda fatal no debito cardiaco. 
Apresentagoes tao surpreendentes ocorrem em menos de 5% dos 
casos e sao essencialmente intrataveis. Elas servem para destacar a 
importancia da prevengao primaria da trombose venosa. 

B. MUDAN^AS NAS RELAgOES VENTILAgAO-PERFUSAO 

A tromboembolia pulmonar reduz ou elimina a perfusao dis¬ 
tal ao local da oclusao. O efeito imediato e aumentar a propor- 
gao dos segmentos pulmonares com relates V/Q elevadas. Se 
ha a completa obstrugao do fluxo, entao a relagao V/Q tende ao 
infinito. Isso representa o espago morto alveolar. Um aumento 
na ventilagao do espago morto alveolar diminui a eliminagao do 
dioxido de carbono. Essa tendencia e geralmente compensada 
pela hiperventilagao. Depois de algumas horas, a hipoperfusao 
interfere na produgao do surfactante pelas celulas alveolares do 
tipo II. O surfactante e exaurido, resultando no edema e no co¬ 
lapso alveolares, e em areas de atelectasia. O edema e o colapso 
podem resultar em unidades respiratorias com pouca ou nenhu- 
ma ventilagao. Se existe perfusao para esses segmentos, havera 
um aumento nas unidades do pulmao com relates V/Q baixas 
ou areas de shunt verdadeiro, ambos contribuindo para a hipo- 
xemia arterial. 

C. Hipoxemia 

A hipoxemia leve a moderada associada a uma baixa Paco 2 
sao as descobertas mais comuns na tromboembolia pulmonar 
aguda. Essas descobertas podem ser obscurecidas pela tenden¬ 
cia a confiar apenas na oximetria, porque 66% dos pacientes 
terao saturates de oxigenio acima de 90% (Fig. 9.28). Um 
indicador mais sensivel e calcular a A-a APo 2 para compen- 
sar a presenga da hipocapnia e justificar um aumento na Fio 2 . 
Uma A-a APo 2 amplificada e uma descoberta quase universal 
na tromboembolia pulmonar aguda. 

Nao existe nenhum mecanismo que justifique totalmente 
a hipoxemia. Duas causas foram mencionadas anteriormente. 
Um aumento nas unidades do pulmao com relates V/Q bai¬ 
xas diminui o aporte de oxigenio. Em pacientes cujas doengas 
basicas os tornam incapazes de elevar suas ventilagoes-minuto, 
um aumento nas unidades do pulmao com relates V/Q altas 
pode resultar tambem na hipoxemia. Naqueles com enfraque- 
cimento da fungao cardiaca preexistente ou com grandes em¬ 
bolos que causam a sobrecarga aguda do ventriculo direito, o 
debito cardiaco pode cair, com uma resultante diminuigao na 
concentragao de oxigenio venosa misturada. Essa e uma causa 
importante da hipoxemia nos pacientes gravemente enfermos. 
Finalmente, podem existir shunts direita-esquerda verdadeiros. 
Tais shunts tern sido descritos em uma pequena porcentagem 
de pacientes com hipoxemia grave no contexto de uma trom¬ 
boembolia aguda. Se presume que eles representem o desvio da 
arteria pulmonar para as veias pulmonares, ou talvez a abertura 
do forame oval, mas sua localizagao exata e desconhecida. 

A obstrugao dos pequenos ramos da arteria pulmonar, que 
agem como leitos arteriais terminals, conduz ao infarto em 
aproximadamente 10% dos casos. Ela geralmente esta associada 



Pao 2 (mmHg) 

Fig. 9.28 Po 2 arterial em 54 pacientes com embolia pulmonar 
angiograficamente documentada e sem historia anterior de do- 
enga cardiopulmonar. (Reproduzido, com autorizagao, de Dant- 
zker DR, Bower JS: Alterations in gas exchange following pulmona¬ 
ry thromboembolism. Chest 1982;81:495.) 

a alguma anormalidade concomitante da circulagao bronquica, 
conforme observado nos pacientes com insuficiencia ventricular 
esquerda e pressao do atrio esquerdo cronicamente elevada. 

Manifestacoes clmicas 

A. SlNAIS E SlNTOMAS 

A triade classica do surgimento repentino de dispneia, dor 
pleuritica toracica e hemoptise, ocorre em apenas 20% dos pa¬ 
cientes. Individualmente esses sintomas estao presentes em 85, 
75 e 30%, respectivamente, dos casos diagnosticados. A disp¬ 
neia resulta provavelmente do reflexo da broncoconstrigao bem 
como da elevagao da pressao arterial, da perda da complacencia 
pulmonar e da estimulagao das fibras C. Em pacientes com 
grandes embolos, pode existir um elemento de sobrecarga aguda 
do coragao direito. A dor pleuritica no torax e muito mais co¬ 
mum do que o infarto pulmonar; um grupo sugere que a dor 
e causada pelas areas de hemorragia pulmonar. A hemoptise e 
observada em associagao ao infarto pulmonar, porem tambem 
resulta da transmissao das pressoes arteriais sistemicas para a 
microvasculatura atraves das anastomoses broncopulmonares, 
com o subseqiiente rompimento capilar. Isso pode se refletir no 
edema pulmonar hemorragico a partir do esvaziamento do sur¬ 
factante ou da lesao capilar associada aos neutrofilos. A smeope 
pode sinalizar uma embolia maciga. 

O achado fisico obrigatorio nao esta no peito, mas sim na 
perna: uma panturrilha edemaciada, dolorosa e quente, que 
fornece a evidencia da trombose venosa profunda. A ausencia 
de tal evidencia nao exclui o diagnostico, porque o exame cli- 
nico e pouco sensivel e a ausencia dos sinais pode indicar que 
um trombo inteiro foi embolizado. Sao comuns os achados da 
ausculta pulmonar, porem nao sao especificos. A atelectasia pode 
conduzir a ruidos crepitantes inspiratorios; o infarto pode causar 
o atrito pleural focal e a liberagao de mediadores pode causar os 
sibilos. Na grande embolia, podem ser encontrados sinais de 
sobrecarga ventricular direita aguda, como a elevagao do ven- 
triculo direito e a acentuagao do componente pulmonar da se- 
gunda bulha cardiaca. 
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B. Eletrocardiograma 

Menos de 25 % dos eletrocardiogramas sao normais no 
contexto da tromboembolia pulmonar aguda. No entanto, as 
descobertas sao em geral inespecificas. As anormalidades mais 
comuns sao a taquicardia sinusal, a inversao da onda T nas de- 
riva^oes precordiais e as altera^oes inespecificas nas ondas ST 
e T. A descoberta classica do padrao de sobrecarga ventricular 
direita aguda no ECG — uma profunda onda S na deriva^ao I 
e uma associa^ao entre uma onda Qea inversao da onda T na 
deriva^ao III (S x Q3T3) — foi observada em 11% dos pacientes 
no estudo sobre a Urocinase na Embolia Pulmonar. 

C. Achados Laboratoriais 

Um aumento na A-a APo 2 e observado em mais de 90 % dos 
casos e a hipoxemia e comum no contexto da tromboembolia 
pulmonar aguda. A medi^ao dos produtos da degrada^ao da fi- 
brina de liga^ao cruzada, os dimeros d, e cada vez mais utilizada 
no diagnostico da trombose venosa e da tromboembolia pul¬ 
monar. Dependendo do ensaio especifico, a dosagem dos di¬ 
meros d tern uma sensibilidade alta (85 a 99%) e uma especifici- 
dade moderada (40 a 70 %) para a tromboembolia pulmonar. 

D. IMAGEM 

No estudo da Investiga^ao Prospectiva do Diagnostico de 
Embolia Pulmonar (IPDEP) a radiografia do torax estava nor¬ 
mal em apenas 12% do pacientes com tromboembolia pulmo¬ 
nar confirmada. As mais freqiientes descobertas sao a atelec- 
tasia, a infiltra^ao parenquimatosa e os derrames pleurais. No 
entanto, a prevalencia dessas descobertas foi semelhante nos 
pacientes hospitalizados sem a suspeita de tromboembolia pul¬ 
monar. A oligoemia local (sinal de Westermark) ou as areas de 
opacidade aumentada da pleura basal, que representam a he- 
morragia intraparenquimatosa (protuberancia de Hampton), e 
rara. A radiografia do torax e necessaria para a exclusao de ou- 
tras doen^as pulmonares comuns e para permitir a interpreta- 
$ao da mensura^ao da ventila^ao-perfusao, mas nao estabelece 
o diagnostico, por si so. Paradoxalmente, ele pode ser mais util 
quando normal no contexto da hipoxemia grave e aguda. 


E. Mensura^ao da Ventila^Ao-Perfusao 

A mensura^ao da perfusao e obtida pela inje^ao de albu- 
mina microagregada com particulas de 50 a 100 |Im dentro 
do sistema venoso, permitindo que elas se embolizem no 
leito capilar pulmonar (diametro aproximado de 10 |Im). A 
substancia e marcada com um isotopo do tecnesio, emissor de 
raios gama (Tc 99m pertecnetato), que permite a visualiza^ao 
da distribui^ao do fluxo sanguineo pulmonar. A mensura^ao da 
ventila^ao e realizada atraves da respira^ao de xenonio ( 133 Xe) 
ou de um aerossol radioativo pelo paciente, realizando-se men- 
sura^oes seqiienciais durante a inspira^ao e a expira^ao. Uma 
mensura^ao normal da perfusao exclui de forma clinicamente 
significativa a tromboembolia pulmonar. Um defeito segmen- 
tar ou maior da perfusao em areas radiograficamente normais, 
que mostram uma ventila^ao normal, e diagnostico. Isso e 
chamado de defeito de “dissocia^ao” e e altamente especifico 
(97%) para tromboembolia pulmonar. 

Entretanto, apenas uma minoria das mensura^oes da venti- 
la^ao-perfusao revela achados diagnosticos evidentes. O estu¬ 
do IPDEP demonstrou que mensura^oes nao-diagnosticas da 
ventila^ao-perfusao podem estratificar o risco de tromboembo¬ 
lia pulmonar do paciente. Alem disso, dentro dos estudos das 
categorias de alta, media e baixa probabilidades, as avalia^oes 
clinicas de pre-teste para a probabilidade de tromboembolia 
pulmonar puderam posteriormente estratificar os pacientes 
(Quadro 9.11). 


F. Tomografia Computadorizada e 
Angiografia Pulmonar 

A tomografia computadorizada com cortes seqiienciais ra- 
pidos (TC espiral) e tan to sensivel como especifica na detec^ao 
de tromboembolia do tronco da arteria pulmonar e de sua por- 
$ao lobar. Ela e menos precisa nas ramifica^oes segmentarias e 
nos ramos subsegmentarios. Nao obstante, a disponibilidade 
dessa tecnologia em rapida evolu^ao tern levado a TC espiral a 
substituir as mensura^oes V/Qcomo exame de triagem inicial 
em muitos centros clinicos. 


Quadro 9.11 Estados da embolia pulmonar (EP) 1 ' 2 



Probabilidade Clmica, 4 % 

escanometria V/Q 3 

80 a 100 

20 a 79 


Todas as probabilidades 

EP+mdePts 

% 

EP+/N 2 de Pts 

% 

EP+/mdePts 

% 

EP+/N 2 de Pts 

% 

Probabilidade alta 

28/29 

96 

70/80 

88 

5/9 

56 

103/118 

87 

Probabilidade intermediary 

27/41 

66 

66/236 

28 

11/68 

16 

104/345 

30 

Probabilidade baixa 

6/15 

40 

30/191 

16 

4/90 

4 

40/296 

14 

Perto do normal/normal 

0/5 

0 

4/62 

6 

1/61 

2 

5/128 

4 

Total 

61/90 

68 

170/569 

30 

21/228 

9 

252/887 

28 


Teproduzido, com autoriza^ao, de Pesquisadores PIOPED: Value of the ventilation/perfusion scan in acute pulmonary embolism. JAMA 1990;263:2757. 

2 EP+ indica a leitura da angiografia que mostra a embolia pulmonar ou a determina^ao da embolia pulmonar atraves da classifica^ao do comite revisor de 
resultados. 0 estado da embolia pulmonar esta baseado na interpreta^ao da angiografia de 713 pacientes, na interpreta^ao da angiografia; na reassinatura da 
classifica^ao final pelo comite de resultados para 4 pacientes e apenas na informa^ao clinica (sem a angiografia definitiva) para 170 pacientes. 

3 A divisao da escanometria V/Q em normal, alta, intermediary (ou indeterminada) e baixa probabilidades, estratificam os pacientes para 0 risco de embolos 
pulmonares. 

4 A avaliaq:ao clinica do risco adiciona informa^ao para essa mensura^ao. Por exemplo, em um paciente com escanometria V/Q de baixa probabilidade, 0 risco 
de embolos pulmonares pode ser elevado, cerca de 40%, naqueles com uma alta probabilidade clinica, e baixo, cerca de 4%, naqueles com uma baixa probabi¬ 
lidade clinica. As escanometrias V/Q funcionam durante a avalia^ao clinica que julgam os riscos e beneficios da arteriografia pulmonar. 
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Quadro 9.12 Resolu^ao das tromboembolias pulmonares 
tratadas com heparina, avaliada pela escanometria 
perfusional seriada 1 


Tempo apos 


Numero de 

Resolu^ao 

o evento 


pacientes 


24 h 


70 

7± 28 

2 dias 


65 

16±30 

3 dias 


65 

21 ± 30 

5 dias 


69 

32 ±31 

7 dias 


67 

42 ±32 

14 dias 


62 

56 ±30 

3 meses 


60 

75 ±26 

6 meses 


55 

77 ±25 

12 meses 


50 

77 ±23 


^egundo The Urokinase Pulmonary Embolism Trial: Circulation 1973;47 
(supl. 2):1. 


G. Recupera^Ao 

A variabilidade entre os pacientes e tao grande que gene- 
raliza^oes sao dificeis de serem feitas. Um grande numero de 
pacientes monitorados serialmente, com avalia^ao quantitati- 
va, se encontra no estudo da Investiga^ao Prospectiva do Diag¬ 
nostico de Embolia Pulmonar. Nesse estudo, as mensura^oes 
seriadas da perfusao mostraram uma recupera^ao substancial 
em 9 a 14 dias (Quadro 9.12). Estudos mais modernos, alguns 
envolvendo a angiografia quantitativa, tem tendido para a con- 
firma^ao do curso temporal desses achados. 

Em poucos pacientes, a embolia pulmonar nao se recuperou 
completamente, porem se tornou organizada e incorporada no 
interior das paredes arteriais pulmonares, sob a forma de uma 
massa fibrosa epitelizada. Com o tempo, isso pode levar a trom- 
boembolia pulmonar cronica. Essa entidade se apresenta com 
estenose central das arterias pulmonares, hipertensao pulmonar 
e insuficiencia ventricular direita (cor pulmonale). O tratamen- 
to e cirurgico. 


AUTO-AVALIAfAO 

39. De onde se originam 95% das tromboembolias pul¬ 
monares? 

40. Quais sao os fatores de risco da tromboembolia 
pulmonar? 

41. Que mudangas hemodinamicas sao resultantes da 
tromboembolia pulmonar significativa? 

42. Quais as mudangas nas relagoes de ventilagao-per- 
fusao que sao resultantes da tromboembolia pul¬ 
monar significativa? 

43. Sugira algumas possiveis explicagoes para a hipo- 
xemia na tromboembolia pulmonar. 

44. Quais sao as manifestagdes clmicas da tromboem¬ 
bolia pulmonar? 


E5TUD0 DE CASOS 

(Ver respostas no Cap. 25 .) 

Eva M. Aagaard, MD 

CASO 33 

Uma mulher de 25 anos de idade anteriormente bem 
se apresenta em seu consultorio com queixa de episodios 
de falta de ar e de opressao toracica. Ela teve os sintomas 
presentes e ausentes por aproximadamente 2 anos, mas 
afirma que ultimamente eles pioraram, ocorrendo de 
duas a tres vezes ao mes. Ela observa que os sintomas sao 
piores durante os meses de primavera. Nao apresenta 
sintomas induzidospelos exercfcios, nem sintomas notur- 
nos. 0 historico familiar epositivo para um pai com asm a. 
E solteira e trabalha como secretaria em uma empresa de 
alta tecnologia. Mora com uma colega de quarto, que se 
mudou ha aproximadamente2 meses. A colega de quarto 
tem um gato. A paciente fuma ocasionalmente quando 
sai com os amigos, bebe socialmente e nao tem historico 
de uso de drogas. 0 exame revela sibilos discretos ao final 
da expiragao. A historia e o exame ffsico sao compatfveis 
com o diagnostico de asma. As provas de fungao pulmo¬ 
nar sao solicitadas para confirmar o diagnostico. 

Questoes 

A. Quais as tres categorias de agentes provocadores 
que podem desencadear a asma? Quais os possi¬ 
veis desencadeadores nesta paciente? 

B. Descreva os eventos iniciais responsaveis pela pato- 
genese da asma. Como isso resulta na inflamagao 
cronica e na hipersensibilidade da via respiratoria? 

C. Que mecanismos patogenicos sao responsaveis pe¬ 
los sintomas de sibilos, falta de ar e opressao toraci- 
ca da paciente? 

D. 0 que voce espera dos resultados dos testes da fun¬ 
gao pulmonar dela? Por que? 

CASO 34 

Um homem de 68 anos de idade se apresenta a cl mica 
com uma reclamagao de falta de ar. Ele afirma que tem 
apresentado a respiragao progressivamente mais curta 
nos ultimos 2 meses, tanto que agora tem falta de ar ao 
caminhar um quarteirao. Alem disso, observou o surgi- 
mento de uma tosse nao-produtiva. Ele nega febre, cala- 
frios, suor noturno, dores no peito, ortopneia, ou dispneia 
paroxistica noturna. Nao tem observado nenhum edema 
nas extremidades inferiores. 0 historico medico nao e 
significativo. 0 exame ffsico revela uma frequencia respi¬ 
ratoria de 19/min e estertores inspiratorios finos e secos 
ouvidos atraves de ambos os campos pulmonares. 0 ba- 
queteamento digital esta presente. E feito o diagnostico 
de fibrose pulmonar idiopatica. 

Questoes 

A. Quais sao os eventos celulares envolvidos na lesao 
e fibrose pulmonares, na fibrose pulmonar idiopa- 
tica? 

B. Que mecanismos fisiopatologicos sao respon- 
saveis pelos sintomas de dispneia e tosse do pa- 
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ciente? Que mecanismos patogenicos sao res- 
ponsaveis pelos achados fisicos de taquipneia, 
estertores inspiratorios e baqueteamento digital 
neste paciente? 

C 0 que voce pode esperar que a radiografia de torax 
revele? E a prova de fungao pulmonar? 

CASO 35 

Um homem de 72 anos de idade se apresenta ao setor 
de emergencia reclamando de falta de ar intensa. Ele 
tem hipertensao de long a data, malcontrolada, um his- 
torico de doenga arterial coronariana e dois infartos do 
miocardio. Cerca de 1 semana antes da admissao, teve 
um episodio de dor subesternal no peito, que durou apro- 
ximadamente 30 min. Desde entao, tem notado a falta 
de ar progressiva ao ponto de agora ficar dispneico aos 
mmimos exercicios, como andar pelo quarto. Ele nota 
o encurtamento da respiragao e a falta de ar enquanto 
deitado. So esta confortavel quando apoiado sobre tres 
travesseiros. Ele e ocasionalmente acordado de seu sono 
com falta de ar aguda. Ao exame esta afebril, com uma 
pressao sangumea de 160/100 mmHg, uma frequencia 
cardiaca de 108/m in e respiratoria de 22/m in, e uma sa- 
turagao de oxigenio de 88% em ar ambiente. Esta palido, 
frio e sudor eico. A pressao venosa jugular e del Ocm H 2 0. 
A ausculta toracica revela roncos em ambos os pulmoes 
ate a metade de seus campos. 0 exame cardiaco revela 
taquicardia, B 3 e B 4 audiveis. Nao sao audiveis sopros ou 
atritos. As extremidades estao sem edema. 0 ECG mostra 
hipertrofia ventricular esquerda e ondas Q nas derivagoes 
anteriores e laterals, compativeis com o historico de hi¬ 
pertensao e infarto do miocardio do paciente. A radiogra¬ 
fia de torax revela infiltrados bilaterals penuginosos, qua- 
dro compativel com edema pulmonar. Ele foi admitido 
na unidade de terapia intensiva com um diagnostico de 
falencia congestiva cardiaca e, possivelmente, infarto 
do miocardio. 

Questoes 

A Quais sao os quatro fatores quejustificam quase to- 
dos os casos de edema pulmonar? QuaI o provavel 
responsavel pelo edema pulmonar deste paciente? 

B. Como a fungao cardiaca deficiente causa o edema 
pulmonar? 

CASO 36 

Um homem de 57 anos de idade e submetido a uma 
protese total do joelho em razao de uma doenga degene- 
rativa grave da articulagao. Quatro dias apos a cirurgia, 
ele desenvolve um inicio agudo de falta de ar e dor pleu- 
ritica do lado direito do peito. No momento esta com um 
estresse respiratorio moderado e uma frequencia respira¬ 
toria de 28/m in, e cardiaca de 120 bpm, e pressao sangui- 
nea de 110//0 mmHg. A saturagao de oxigenio e de 90% 
em ar ambiente. 0 exame do pul mao e normal. 0 exame 
cardiaco revela taquicardia, mas de resto e sem relevan- 
cia. A extremidade inferior direita e pos-cirurgica, cicatri- 
zando bem, com edema de 2+, sensibilidade, eritema e 
calor na regiao poplftea; a perna esquerda esta normal. 
Tem um sinal de Homan positivo na direita. Se suspeita 
de embolia pulmonar. 


Questoes 

A. Onde a embolia pulmonar provavelmente surgiu? 

B. Quais sao os fatores de risco de tromboembolia 
neste paciente? 

G Quais sao as alteragdes hemodinamicas observa- 
das na embolia pulmonar aguda? 

D. Que mudangas podem ser esperadas nas relagoes 
de ventilagao-perfusao? Como voce pode esperar 
que esteja a A-a A Po 2 ? 

BIBLIOGRAFIA 

GeraI 

Crystal RG et al\ The Lung: Scientific Foundations , 2nd ed. Lippincott-Raven, 
1997. 

Hlastala MP, Berger AJ: Physiology of Respiration, 2nd ed. Oxford Univ Press, 
2001. 

Lumb AB, Nunn JF: Nunn s Applied Respiratory Physiology , 5th ed. Butterworth- 
Heinemann, 1999. 

Murray JF: The Normal Lung, 2nd ed. WB Saunders, 1986. 

Murray JF, Nadel JA: Textbook of Respiratory Medicine, 3rd ed. WB Saunders, 
2000. 

West JB: Pulmonary Pathophysiology: The Essentials, 6th ed. Lippincott 
Williams & Wilkins, 2003. 

West JB: Respiratory Physiology: The Essentials, 7th ed. Lippincott Williams & 
Wilkins, 2004. 

Fisiologia e fisiopatologia 

Booth S et al\ The use of oxygen in the palliation of breathlessness. A report of 
the expert working group of the Scientific Committee of the Association 
of Palliative Medicine. Respir Med 2004;98:66. 

Epstein SK, Singh N: Respiratory acidosis. Respir Care 2001;46: 366. 

Laghi F, Tobin MJ: Disorders of the respiratory muscles. Am J Respir Crit 
Care Med 2003;168:10. 

Macklem PT: The physiology of small airways. Am J Respir Crit Care Med 
1998; 157(5 Pt 2):S181. 

Meek PM et ah American Thoracic Society Consensus Statement. Dyspnea: 
Mechanisms, assessment and management: A consensus statement. Am J 
Respir Crit Care Med 1999; 159:321. 

Naughton MT: Pathophysiology and treatment of Cheyne-Stokes respiration. 
Thorax 1998;53:514. 

Pasterkamp H et ah. Respiratory sounds: Advances beyond the stethoscope. Am 
J Respir Crit Care Med 1997; 156(3 Pt 1): 974. 

Pierson DJ: Pathophysiology and clinical effects of chronic hypoxia. Respir 
Care 2000;45:39. 

Tobin MJ: Advances in mechanical ventilation. N Engl J Med 2001;344:1986. 

Treacher DF, Leach RM: Oxygen transport. (Two parts.) BMJ 1998;317:1302, 
1370. 

Weisman IM et ah ATS/ACCP Statement on cardiopulmonary exercise tes¬ 
ting. Am J Respir Crit Care Med 2003; 167:211. 

West JB: The physiologic basis of high-altitude diseases. Ann Intern Med 
2004;l4l:789. 

West JB: Understanding pulmonary gas exchange: Ventilation-perfusion rela¬ 
tionships. J App Physiol 2004;97:1603. 

Doenga pulmonar obstrutiva 

Aliverti A, Macklem PT: How and why exercise is impaired in COPD. Respi¬ 
ration 2001;68:229. 

Barnes PJ: New concepts in chronic obstructive pulmonary disease. Annu Rev 
Med 2003;54:113. 

MacNee W: Pathophysiology of cor pulmonale in chronic obstructive pulmonary 
disease. Am J Respir Crit Care Med (Two parts.) 1994; 150:833, 1158. 


220 / CAPITULO 9 


Maddox L, Schwartz DA: The pathophysiology of asthma. Annu Rev Med 
2002;53:477. 

Orozco-Levi M: Structure and function of the respiratory muscles in 
patients with COPD: Impairment or adaptation? Eur Respir J Suppl 
2003;46:4ls. 

Rodrigo GJ et ah. Acute asthma in adults: A review. Chest 2004; 125:1081. 

Sciurba FC: Physiologic similarities and differences between COPD and 
asthma. Chest 2004; 126(2 suppl): 117S. 

Doenca pulmonar restritiva 

American Thoracic Society/European Respiratory Society International 
Multidisciplinary Consensus Classification of the Idiopathic Interstitial 
Pneumonias. Am J Respir Crit Care Med 2002; 165:277. 

Gross TJ, Hunninghake GW: Idiopathic pulmonary fibrosis. N Engl J Med 
2001 ;345:517- 

Kaminski N et ah. Idiopathic pulmonary fibrosis. Am J Respir Cell Mol Biol 
2003;29(3 suppl):S1. 

Noble PW: Idiopathic pulmonary fibrosis. New insights into classification and 
pathogenesis usher in a new era therapeutic approaches. Am J Respir Cell 
Mol Bio 2003;29(3 suppl):S27. 

Thannickal VJ et al\ Mechanisms of pulmonary fibrosis. Ann Rev Med 

2004;55:395. 

Edema pulmonar 

Crandall ED, Matthay MA: Alveolar epithelial transport. Basic science to 
clinical medicine. Am J Respir Crit Care Med 2001; 163:1021. 

Ketai LH, Godwin JD: A new view of pulmonary edema and acute respiratory 
distress syndrome. J Thorac Imaging 1998; 13:147. 

Raijmakers PG et ah What is the cause of pulmonary oedema after acute 
myocardial infarction? A case study. Intens Care Med 1996;22:591. 

Insuficiencia respiratoria aguda e SARA 

Bersten AD et ah. Respiratory mechanics and surfactant in the acute respiratory 
distress syndrome. Clin Exper Pharmacol Physiol 1998;25:955. 


Dreyfuss D, Saumon G: Ventilator-induced lung injury: Lessons from experi¬ 
mental studies. Am J Respir Crit Care Med 1998; 157:294. 

Gattinoni L et ah. Lung structure and function in different stages of severe adult 
respiratory distress syndrome. JAMA 1994;271:1772. 

Hess DR: The evidence for noninvasive positive-pressure ventilation in the 
care of patients in acute respiratory failure: A systematic review of the 
literature. Respir Care 2004;49:810. 

Petrucci N, Iacovelli W: Ventilation with smaller tidal volumes: A quanti¬ 
tative systematic review of randomized controlled trials. Anesth Analg 
2004;99:193. 

Ventilation with lower tidal volumes as compared with traditional tidal 
volumes for acute lung injury and the acute respiratory distress syndro¬ 
me. The Acute Respiratory Distress Syndrome Network. N Engl J Med 
2000;342:1301. 

Ware LB, Matthay MA: The acute respiratory distress syndrome. N Engl J 
Med 2000;342:1334. 

Weinacker AB, Vaszar LT: Acute respiratory distress syndrome: Physiology 
and new management strategies. Annu Rev Med 2001;52:221. 

Embolia pulmonar 

Dalen JE: Pulmonary embolism: What have we learned since Virchow? Natu¬ 
ral history, pathophysiology, and diagnosis. Chest 2002; 122:1440. 

Eliott CG: Pulmonary physiology during pulmonary embolism. Chest 1992; 
101 (suppl 4):163S. 

Fedullo PF, Tapson VF: Clinical practice. The evaluation of suspected pulmo¬ 
nary embolism. N Engl J Med 2003;349:1247. 

Hyers TM: Venous thromboembolism. Am J Respir Crit Care Med 1999; 159:1. 

PIOPED Investigators: Value of ventilation-perfusion scan in acute pulmo¬ 
nary embolism. JAMA 1990;263:2753. 

Santolicandro A et al: Mechanisms of hypoxemia and hypocapnia in pulmo¬ 
nary embolism. Am J Respir Crit Care Med 1995; 152:336. 

Stein PD et ah. D-dimer for the exclusion of acute venous thrombosis and pul¬ 
monary embolism: A systematic review. Ann Intern Med 2004; 140:589. 

Wood KE: Major pulmonary embolism: Review of a pathophysiologic 
approach to the golden hour of hemodynamically significant pulmonary 
embolism. Chest 2002;121:877. 


Disturbios cardiovasculares: 
doengas do coragao 

Fred M. Kusumoto, MD 


As doen^as do sistema cardiovascular confrontam, freqiien- 
temente, o medico envolvido no dia-a-dia da assistencia aos 
pacientes. O conhecimento dos processos fisiopatologicos sub- 
jacentes, associados as doen^as do cora^ao e dos grandes vasos, 
fornece uma base critica para o tratamento do paciente. Este 
capitulo lida com as doen^as do cora^ao e o proximo com as 
doen^as dos grandes vasos. A estrutura e a fun^ao normais do 
cora^ao sao resumidas aqui, e os mecanismos fisiopatologicos 
para os problemas cardiacos comumente encontrados sao, 
entao, discutidos, com enfase sobre arritmias, insuficiencia 
cardiaca congestiva, cardiopatia valvar, doen^a arterial coro- 
nariana e doen^as do pericardio. 


■ ESTRUTURA E FUN^AO 
NORMAIS DO CORA£AO 


ANATOMIA 

O cora^ao e um orgao complexo, cuja fun^ao primaria e 
bombear o sangue atraves das circulates pulmonar e sistemi- 
ca. Ele e compos to de quatro camaras musculares: as camaras 
bombeadoras principals, ventriculos esquerdo e direito, e os 
atrios esquerdo e direito, que atuam como “bombas de ajuste”, 
responsaveis pelos 20 a 30% finais do enchimento ventricular 
(Fig. 10.1A). O retorno venoso periferico das veias cavas infe¬ 
rior e superior enche o atrio e o ventriculo direitos (atraves da 
valva tricuspide aberta) (Fig. 10.IB). Com a contra^ao atrial, o 
sangue adicional flui atraves da valva tricuspide aberta e com- 
pleta o enchimento do ventriculo direito. O sangue nao-oxige- 
nado e bombeado, entao, para a arteria pulmonar e os pulmoes 
pelo ventriculo direito, atraves da valva pulmonar (Fig. 10.1C). 
O sangue oxigenado retorna dos pulmoes para o atrio esquer¬ 
do, pelas quatro veias pulmonares (Fig. 10.ID). A contra^ao 
seqiiencial do atrio e do ventriculo esquerdos bombeia o sangue 
de volta aos tecidos perifericos. A valva mitral separa o atrio 
e o ventriculo esquerdos, e a valva aortica separa o ventriculo 
esquerdo da aorta (Figs. 10.ID e 10.IE). 

O cora^ao fica solto no saco pericardico, preso as estruturas 
do mediastino apenas pelos grandes vasos. Durante o desen- 
volvimento embrionario, o cora^ao se invagina para dentro do 
saco pericardico, como um punho empurrado para dentro de 
um balao parcialmente inflado. O saco pericardico e composto 
de uma camada interna serosa (pericardio visceral), diretamen- 
te oposta ao miocardio, e de uma camada externa fibrosa, cha- 
mada de pericardio parietal. Sob condi^oes normais, aproxima- 
damente 40 a 30 mF de liquido claro, que provavelmente e um 
ultrafiltrado do plasma, enchem o espa^o entre as camadas do 
saco pericardico. 


As arterias coronarias principais, direita e esquerda, origi- 
nam-se da raiz da aorta, e fornecem o principal suprimento de 
sangue para o cora^ao (Fig. 10.2). A grande arteria coronaria 
principal esquerda em geral ramifica-se em arteria coronaria 
descendente anterior esquerda e arteria coronaria circunflexa. A 
arteria coronaria descendente anterior esquerda emite os ramos 
diagonal e septal, que fornecem sangue para a parede anterior e 
septo do cora^ao, respectivamente. A arteria coronaria circun¬ 
flexa continua em torno do cora^ao, no sulco atrioventricular 
esquerdo, e se ramifica nas grandes arterias marginais obtusas, 
que suprem o sangue para a parede ventricular esquerda livre. 
A arteria coronaria direita viaja no sulco atrioventricular di¬ 
reito, e fornece sangue para o ventriculo direito, atraves dos 
ramos marginais agudos. A arteria descendente posterior, que 
supre sangue para as paredes posterior e inferior do ventriculo 
esquerdo, origina-se da arteria coronaria direita em 80% das 
pessoas (circula^ao dominante direita) e da arteria circunflexa 
nas demais (circula^ao dominante esquerda). 

A contra^ao das camaras cardiacas e coordenada por varias 
regioes do cora^ao, que sao compostas de miocitos, com pro- 
priedades especializadas de automatismo (marca-passo) e con- 
du^ao (Fig. 10.3). Celulas no nodo sinoatrial (SA) e no nodo 
atrioventricular (AV) tern cadencias rapidas de marca-passo 
(nodo SA: 60 a 100 bpm; nodo AV: 40 a 70 bpm), e o feixe de 
His e as fibras de Purkinje caracterizam-se por ritmos de con- 
du^ao rapidos. Como o nodo SA tern o ritmo de marca-passo 
intrinseco mais rapido, e, em geral, o local do inicio do impulso 
eletrico cardiaco, durante o batimento normal do cora^ao. O 
impulso, entao, despolariza rapidamente tanto o atrio esquerdo 
quanto o direito, enquanto viaja para o nodo AV. A velocidade 
de condu^ao reduz-se de 1 m/s, no tecido atrial, para 0,05 m/s, 
no tecido nodal. Depois do retardo no nodo AV, o impulso 
move-se rapidamente para baixo pelo feixe de His (1 m/s) e 
pelas fibras de Purkinje (4 m/s), para despolarizar, simulta- 
neamente, os ventriculos direito e esquerdo. Os atrios e os 
ventriculos sao separados por um arcabou^o fibroso que e 
eletricamente inerte, de modo que, sob condi^oes normais, o 
nodo AV e o feixe de His contiguo formam a unica conexao 
eletrica entre os atrios e os ventriculos. Esse arranjo permite que 
os atrios e os ventriculos batam de forma sincronica, e minimi- 
za a chance de retroalimenta^ao eletrica entre as camaras. 

A atividade eletrica do cora^ao pode ser mensurada na su- 
perficie corporal, em posi^oes padronizadas, pela eletrocar- 
diografia. No eletrocardiograma (ECG), a onda P representa 
a despolariza^ao do tecido atrial; o intervalo (QRS) da onda 
eletrocardiografica, a despolariza^ao ventricular; e a onda T, 
a repolariza^ao ventricular (Fig. 10.3). Visto que a despolari- 
za^ao ventricular normal ocorre quase simultaneamente nos 
ventriculos direito e esquerdo — em geral em 60 a 100 ms 
— o complexo QRS e estreito. Embora a atividade eletrica 
dos pequenos tecidos especializados de condu^ao nao possa ser 
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mensurada diretamente a partir da superficie, o intervalo entre 
a onda P e o inicio do complexo QRS (intervalo PR) repre- 
senta, primariamente, o tempo de condugao do nodo AV e do 
feixe de His. 

HISTOLOGIA 

Os miocitos ventriculares tem, normalmente, 50 a 100 mm 
de comprimento e 10 a 25 mm de largura. Os miocitos atriais 
e nodais sao menores, enquanto os miocitos do sistema de 
Purkinje sao maiores, em ambas as dimensoes. Os miocitos sao 
preenchidos com centenas de feixes estriados paralelos deno- 
minados miofibrilas. As miofibrilas sao compostas de unidades 
repetidoras chamadas de sarcomeros, que formam a principal 
unidade contratil do miocito (Fig. 10.4). Os sarcomeros sao es- 
truturas complexas, compostas de protemas contrateis, miosina 
e actina, que sao conectadas por pontes transversals, e de um 
complexo proteico regulador, tropomiosina. (Ver segao Fisio- 
logia celular, adiante.) 


FISIOLOGIA 

Fisiologia do cora^ao completo 

Posto que os ventriculos sao as bombas fisiologicas primarias 
do coragao, a analise focalizou essas camaras, particularmente 
o ventriculo esquerdo. A fungao dos ventriculos intactos e es- 
tudada, tradicionalmente, pela avaliagao das relates pressao- 
tempo e pressao-volume. 

Na analise pressao-tempo (Fig. 10.5), as pressoes nas ca¬ 
maras do cora^ao e nos grandes vasos sao mensuradas durante o 
ciclo cardiaco, e lan^adas em grafico como uma fun^ao de tem¬ 
po. No comedo do ciclo cardiaco, o atrio esquerdo se contrai, 
for^ando sangue adicional para o ventriculo esquerdo e dando 
origem a uma onda a no tra^ado da pressao atrial esquerda. 
No final da diastole, a valva mitral se fecha, produzindo a pri- 
meira bulha (BJ, e segue-se um breve periodo de contra^ao 
isovolumetrica, durante o qual tanto a valva mitral quanto a 
aortica estao fechadas, mas o ventriculo esquerdo esta se con- 
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Fig . 10 .7 Anatomia do cora^ao. A: vista anterior do coragao. B: vista do coragao direito, com a parede atrial direita 
retirada, para mostrar o atrio direito. C: vista anterior do cora^ao, com a parede anterior removida, para mostrar 
a cavidade ventricular direita. D: vista do coragao esquerdo, com a parede ventricular esquerda voltada para tras, 
para mostrar a valva mitral. E: vista do cora^ao esquerdo pelo lado esquerdo, com a parede livre do ventriculo 
esquerdo e a valva mitral cortadas, para revelar a valva aortica. (Reproduzido, com autorizagao, de Cheitlin MD, 
Sokolow M, Mcllroy MB: Clinical Cardiology, 6 a ed. Originalmente publicado por Appleton & Lange. Copyright © 1993 
por McGraw-Hill Companies, Inc.) 
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Fig . 10.1 Conti nu^ao. 


traindo ativamente. Quando a pressao intraventricular se eleva 
ao nivel da pressao aortica, a valva aortica se abre e o sangue 
flui para a aorta. Depois disso, a aorta e o ventriculo esquerdo 
formam uma camara contigua com pressoes iguais, mas o vo¬ 
lume ventricular esquerdo diminui, a medida que o sangue e 
expelido. A contra^ao do ventriculo esquerdo para e come^a o 
relaxamento ventricular, e o fim da sistole e alcan^ado quando 
a pressao intraventricular cai abaixo da pressao aortica. A val¬ 


va aortica entao se fecha, e ouve-se a segunda bulha cardiaca 
(B 2 ). Durante toda a sistole, o sangue acumulou-se lentamente 
no atrio esquerdo (porque a valva mitral esta fechada), dando 
origem a onda v no tra^ado da pressao atrial esquerda. Duran¬ 
te a primeira fase da diastole — relaxamento isovolumetrico 
— nao ocorre altera^ao no volume ventricular, mas o relaxa¬ 
mento mantido do ventriculo leva a uma queda exponencial 
da pressao ventricular esquerda. O enchimento do ventriculo 
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Arteria coronaria direita 



Fig. 10.2 Arterias coronarias e seus ramos principals, em seres 
humanos. (Modificado e reproduzido, com autorizagao, de Ross 
G: The cardiovascular system. In: Essentials of Human Physio¬ 
logy. Ross G [editor]. Copyright © 1978 por Year Book Medical 
Publishers, Inc., Chicago.) 

esquerdo comega quando a pressao ventricular esquerda cai 
abaixo da pressao atrial esquerda, e a valva mitral se abre. O re- 
laxamento ventricular e um processo relativamente longo, que 
comega antes que a valva aortica se feche, e se estende alem da 
abertura da valva mitral. A velocidade e extensao do relaxamen- 
to ventricular dependem de multiplos fatores: freqiiencia cardi- 
aca, espessura da parede, volume e formato da camara, pressao 
aortica, tonus simpatico e presenga, ou ausencia, de isquemia 


miocardica. Uma vez que a valva mitral se abre, ha um periodo 
inicial de enchimento rapido do ventriculo, que contribui com 
70 a 80% do volume de sangue para o ventriculo, e ocorre em 
grande parte por causa do gradiente de pressao atrioventricular. 
Na metade da diastole, o fluxo para o ventriculo esquerdo ja 
ficou mais lento e o ciclo cardiaco comega novamente, com 
a proxima contragao atrial. A analise pressao-tempo auricular 
ventricular direita e semelhante, mas com pressoes mais baixas, 
porque a impedancia ao fluxo no sistema vascular pulmonar e 
muito mais baixa que na circulagao sistemica. 

Na analise pressao-volume (Fig. 10.6), a pressao durante 
o ciclo cardiaco e registrada como uma fungao do volume, em 
vez do tempo. Durante a diastole, a medida que aumenta o 
volume ventricular, tanto durante o periodo inicial de enchi¬ 
mento rapido, quanto na contragao atrial, a pressao ventricular 
aumenta (curva da). A forma e a posigao dessa curva, a rela- 
gao pressao-volume diastolica, dependem das propriedades 
de relaxamento do ventriculo, de seu recuo elastico e de sua 
capacidade de distensao. A curva desvia-se para a esquerda 
(pressao mais elevada para um dado volume) se o relaxamento 
do ventriculo diminuir, se este perder seu recuo elastico, ou se 
tornar mais rigido. No comego da sistole, inicia-se a contragao 
ventricular ativa, e o volume permanece inalterado (periodo de 
contragao isovolumetrica) [ab]. Quando a pressao ventricular 
esquerda alcanga a pressao aortica, a valva aortica se abre, e o 
volume ventricular diminui a medida que o ventriculo expele 
seu sangue (curva be). No fim da sistole (c), a valva aortica se 
fecha e comega o relaxamento isovolumetrico (cd). Quando a 
valva mitral se abre, comega o enchimento do ventriculo para 
o proximo ciclo cardiaco, repetindo-se todo o processo. A area 
abrangida por esta alga representa a quantidade de trabalho 



Fig. 10.3 Sistema de condugao do coragao. Potenciais de agao transmembrana tipicos para os nodos SA e AV, para 
as outras partes do sistema de condugao, e para os musculos atriais e ventriculares sao mostrados juntamente com 
a correlagao a atividade eletrica registrada no extracelular (/. e., o eletrocardiograma [ECG]). Os potenciais de agao e 
o ECG sao desenhados no mesmo eixo de tempo, mas com pontos zero diferentes na escala vertical. O intervalo PR e 
medido do comego da onda P ao comego do QRS. (LAF, fasciculo anterior esquerdo.) (Reproduzido, com autorizagao, 
de Ganong WF: Review of Medical Physiology, 22 a ed., McGraw-Hill, 2005.) 
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Fig. 10.4 A: microfotografia eletronica do musculo cardiaco. As linhas espessas borradas sao discos intercalados 
(ampliado 12.000 vezes). (Reproduzido, com autorizagao, de Bloom W, Fawcett DW: A Textbook of Histology, 10 a ed. 
Saunders, 1975). B: diagrama do musculo cardiaco, como visto ao microscopio optico (no alto) e ao microscopio ele- 
tronico (embaixo). (N, nucleo.) (Reproduzido, com autorizagao, de Braunwald E, Ross J, Sonnenblick EH: Mechanisms of 
contraction of the normal and failing heart. N. Engl J Med 1967;277:794.) 


realizada pelo ventriculo durante um ciclo cardiaco. A posigao 
do ponto c e dependente da curva pressao-volume sistoli- 
ca isovolumetrica. Se o ventriculo se encher com quantida- 
des variaveis de sangue (pre-carga), e tiver possibilidade de se 
contrair, mas a valva aortica for impedida de se abrir, existira 
uma relagao relativamente linear, denominada curva pressao- 
volume sistolica isovolumetrica (Fig. 10.6B). A inclinagao e 
posigao dessa linha descrevem o estado contratil inerente do 
ventriculo. Se a contratilidade for aumentada por catecolami- 
nas, ou outros inotropicos positivos, a linha se desviara para a 
esquerda. 


As relagoes pressao-volume ajudam a ilustrar os efeitos 
dos diferentes estresses sobre o debito cardiaco. O debito 
cardiaco do ventriculo e o produto da freqiiencia cardiaca 
e do volume de sangue bombeado com cada batimento (vo¬ 
lume do batimento). A largura da alga de pressao-volume 
e a diferenga entre o volume do fim da diastole e o volume 
do fim da sistole, ou o volume do batimento (Fig. 10.6). 
O volume do batimento e dependente de tres parametros: 
contratilidade, pos-carga e pre-carga (Fig. 10.7). A alteragao 
do estado contratil do coragao modificara a largura da alga de 
pressao-volume, pela mudanga de posigao da curva de pressao 
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Fases do ciclo cardiaco 

Fig . 70.5 Diagrama dos eventos no ciclo cardiaco. De cima para baixo: pressao (em mmHg) na aor¬ 
ta, no ventriculo esquerdo, no atrio esquerdo, na arteria pulmonar, no ventriculo direito, no atrio 
direito; fluxo sanguineo (m£/s) na aorta ascendente e na arteria pulmonar; ECG. Abscissa, tempo 
em segundos. (A abertura e o fechamento valvares sao indicados por AO e AC, respectivamente, 
para a valva aortica; MO e MC, para a valva mitral; PO e PC, para a valva pulmonar; TO e TC, para 
a valva tricuspide.) Eventos do ciclo cardiaco a uma frequencia cardiaca de 75 bpm. As fases do 
ciclo cardiaco identificadas pelos numeros embaixo, sao as seguintes: 1, sistole atrial; 2, contragao 
ventricular isovolumetrica; 3, ejegao ventricular; 4, relaxamento ventricular isovolumetrico; 5, en- 
chimento ventricular. Observar que na sistole final a pressao aortica realmente excede a pressao 
ventricular esquerda. Entretanto, a inercia do sangue o mantem fluindo para fora do ventriculo, por 
urn periodo curto. As relates de pressao no ventriculo direito e na arteria pulmonar sao seme- 
Ihantes. (Modificado e reproduzido, com autorizagao, de Milnor, WR: The circulation. In: Medical 
Physiology. 2 vols. Mountcastle VB [editor], Mosby, 1980; e de Ganong WF: Review of Medical 
Physiology, 22 s ed., McGraw-Hill, 2005.) 
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Fig. 10.6 A: al^a pressao-volume para o ventriculo esquerdo. Durante a diastole, o ventriculo esquerdo se enche e a 
pressao aumenta ao longo da curva pressao-volume diastolica, de d para a. A linha ab representa a contragao isome- 
trica, e be a fase de ejegao da sistole. A valva aortica fecha-se no ponto c, e a pressao cai ao longo de cd (relaxamento 
isovolumetrico), ate que a valva mitral se abre no ponto d, e o ciclo se repete. A distancia de b a c representa o volume 
de contragao ejetado por aquele batimento. O ponto a representa o fim da diastole e o ponto c o fim da sistole. B: se 
o ventriculo esquerdo for enchido por quantidades variaveis a, a', a" e puder sofrer contragao isovolumetrica, pode 
ser definida uma relagao relativamente linear, a relagao pressao-volume isovolumetrica. 




sistolica isovolumetrica. A impedancia contra a qual o cora- 
$ao deve trabalhar e chamada de pos-carga; o aumento da 
pos-carga (pressao aortica para o ventriculo esquerdo) causa- 
ra uma diminui^ao do volume do batimento. A pre-carga e a 
quantidade de enchimento do ventriculo no fim da diastole. 
Ate certo ponto, quanto mais um miocito ou camara ventri¬ 
cular for distendido, mais ele se contraira (rela^ao Frank- 
Starling), de modo que a pre-carga aumentada levara a um 
aumento do volume do batimento. 

As relates pressao-tempo e pressao-volume sao criticas para 
a compreensao dos mecanismos fisiopatologicos das molestias 
que afetam toda a fun^ao da camara ventricular, como insufici- 
encia cardiaca e anormalidades valvares. 

Fisiologia celular 

A. Miocitos Ventriculares e Auriculares 

O mecanismo celular de contra^ao do miocito apos esti- 
mula^ao eletrica e complexo demais para ser abordado com- 
pletamente nesta se^ao, mas podem ser encontradas discus- 
soes excelentes de acoplamento eletromecanico. Em resumo, 
quando o miocito e estimulado, os canais de sodio na mem- 
brana superficial da celula (sarcolema) se abrem, e os ions so¬ 
dio (Na + ) fluem em virtude do gradiente eletroquimico para 
dentro da celula. Essa onda repentina de ions para dentro 
e responsavel pela eleva^ao acentuada do potencial de a^ao 
do miocito (fase 0) (Fig. 10.8). Segue-se uma fase de plato, 
durante a qual o potencial da membrana celular permanece 
relativamente inalterado, em virtude do fluxo para dentro 
de ions calcio (Ca 2+ ), e ao fluxo para fora de ions potassio 
(K + ), atraves de varios e diferentes canais de potassio espe- 
cializados. A repolarizaq:ao ocorre por causa da continua^ao 


do fluxo de K + para fora, depois que o fluxo para dentro de 
Ca 2+ cessou. 

Dentro da celula, a mudan^a no potencial da membra¬ 
na pelo subito afluxo de Na + e o aumento subseqiiente do 
Ca 2+ intracelular levam o reticulo sarcoplasmico a liberar um 
grande numero de ions calcio, atraves de canais especializa- 
dos de libera^ao de Ca 2+ . O mecanismo de sinaliza^ao exato 
nao e conhecido. Uma vez no citoplasma, contudo, o Ca 2+ 
liberado a partir do reticulo sarcoplasmico prende-se as pro- 
teinas reguladoras, troponina e tropomiosina. A miosina e 
a actina tern, entao, a possibilidade de interagir, e as pontes 
transversais entre elas se curvam, dando origem a contra^ao 
(Fig. 10.9). O processo de relaxamento tambem e malcom- 
preendido, mas parece envolver o retorno de Ca 2+ ao reticulo 
sarcoplasmico, atraves de duas proteinas transmembrana nele 
embebidas: a Ca 2+ -ATPase e a fosfolamban. A recapta^ao de 
Ca 2+ e um processo ativo, que requer o trifosfato de adeno- 
sina (ATP). 


B. Celulas Marca-passo 

O potencial de a^ao das celulas marca-passo e diferen- 
te daquele descrito para os miocitos ventriculares e atriais 
(Fig. 10.8). Canais de sodio rapidos estao ausentes, de 
modo que a fase 0 de despolariza^ao rapida nao e observada 
nas celulas dos nodos SA e AV. Alem disso, essas celulas 
caracterizam-se por automatismo aumentado, de uma fase 
4 de despolariza^ao espontanea relativamente rapida. Uma 
combina^ao de redu^ao do efluxo de K + e do influxo de 
Na + e Ca 2+ , via canais especializados, parece ser responsavel 
por essa altera^ao dinamica do potencial da membrana. As 
miofibrilas sao escassas, embora presentes, nas celulas mar¬ 
ca-passo especializadas. 
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Fig. 10.7 A: o aumento da pos-carga de b para b' diminui o volume de batimento de be para b'c'. B: o aumento 
da pre-carga de a para a' aumenta o volume de batimento de be para b'c', mas a custa do aumento da pressao 
diastolica final. C: o aumento do estado contratil desloca a relagao pressao-volume isovolumetrica para a es- 
querda, elevando o volume de batimento de be para b'c'. 


AUTO-AVALIAfAO 

1. Quais sao as diferengas nas propriedades de marca- 
passo e condugao das diferentes regides do coragao, e 
por que tais diferengas explicam a observagao de que 
os impulsos eletricos cardiacos normalmente origi- 
nam-se no nodo SA? 


2, Descreva a analise pressao-tempo atraves do ciclo car- 
dfaco. 

3 , Descreva a analise pressao-volume atraves do ciclo 
cardiaco. 

4, 0 que sao pre-carga e pos-carga? 

5, Descreva sumariamente o mecanismo molecular do 
acoplamento eletromecanico, na contragao do mioci- 
to cardiaco. 
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Celulas dos nodos sinusal ou AV Celulas atriais ou ventriculares 

Fig. 10.8 Alteragoes nas conduces ionicas, responsaveis por gerar potenciais de agao para os tecidos ventri¬ 
cular ou atrial (direito), e uma celula do nodo sinusal ou AV (esquerda). Nas celulas dos nodos os canais de Na + 
rapidos estao ausentes, de modo que o potencial de agao da deflexao para cima e muito mais lento. A despolari- 
zagao diastolica, observada nas celulas dos nodos, deve-se a diminuigao do efluxo de K + e ao influxo lento de Na + 
e Ca 2+ . Ca 2+ (T) influxo via canais (T) de Ca 2+ ; Ca 2+ (L) influxo via canais (L) de Ca 2+ . 




Fig. 10.9 Inicio da contragao muscular pelo Ca 2+ . Quando o Ca 2+ se prende a troponina C, a tropomiosina e 
deslocada lateralmente expondo o local da ligagao para a miosina sobre a actina (area escura). Entao, a hidrolise 
do ATP modifica a conforma^ao da cabe^a da miosina e alimenta sua liga^ao ao local exposto. Por simplicidade, 
apenas uma das duas cabe^as da molecula da miosina-ll e mostrada. (Reproduzido, com autorizagao, de Ganong 
WF: Review of Medical Physiology, 22 a ed., McGraw-Hill, 2005.) 



Fig. 10.10 Tira de ritmo mostrando a bradicardia resultante da pausa do nodo sinusal. A atividade atrial (setas) 
cessa repentinamente e depois de aproximadamente 3 s observa-se um batimento de escape de jungao (J). 
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■ FISIOPATOLOGIA DE DISTURBIOS 
CARDIOVASCULARES 
SELECIONADOS 


ARRITMIAS 

Em repouso, o cora^ao esta normalmente ativado em uma 
freqiiencia de 50 a 100 bpm. Ritmos anormais do cora^ao (ar- 
ritmias) podem ser classificados, ou como demasiado lentos 
(bradicardias), ou excessivamente rapidos (taquicardias). 

Bradicardia 

A bradicardia pode surgir por dois mecanismos basicos. Em 
primeiro lugar, a redu^ao do automatismo do nodo sinusal 
pode resultar em freqiiencias cardiacas lentas, ou em pausas. 
Como exibido na Fig. 10.10, se a atividade marca-passo do 
nodo sinusal cessa, o cora^ao sera ativado, em geral, em uma 
freqiiencia mais lenta, por outros tecidos cardiacos com ativida¬ 
de de marca-passo. A redu^ao do automatismo do nodo sinu¬ 
sal pode ocorrer durante periodos de aumento do tonus vagal 
(sono, massagem do seio carotideo, “desmaio comum”), com o 
aumento da idade e secundariamente a farmacos (betabloquea- 
dores, bloqueadores de canais de calcio). 

Em segundo lugar, podem ocorrer freqiiencias cardiacas 
lentas se o impulso cardiaco for impedido de ativar normal¬ 
mente os ventriculos, por causa de bloqueio da condu^ao (Fig. 
10.11). Posto que o anel valvar fibroso e eletricamente inerte, o 
nodo AV e o feixe de His formam, normalmente, a unica cone¬ 
xao eletricamente ativa entre os atrios e os ventriculos. Embora 
esse arranjo seja util para prevenir a retroalimenta^ao entre as 
duas camaras, ele tambem torna o nodo AV e o feixe de His 
locais vulneraveis ao bloqueio da condu^ao entre os atrios e os 
ventriculos. Embora o bloqueio possa ser observado nos ramos 
dos feixes esquerdo ou direito, a bradicardia nao ocorre neces- 
sariamente, porque os ventriculos ainda podem ser ativados 
pelo feixe do lado oposto. O bloqueio atrioventricular tern sido 
classificado como de primeiro grau, quando ha um tempo de 
condu^ao atrioventricular anormalmente longo (intervalo PR > 
0,22 s), mas a ativa^ao dos atrios e dos ventriculos demonstram 
uma associa^ao 1:1. No bloqueio atrioventricular de segundo 
grau, alguns impulsos atriais, mas nao todos, sao conduzidos 
aos ventriculos. Finalmente, no bloqueio de terceiro grau, nao 
ha associa^ao entre as atividades atrial e ventricular. O blo¬ 
queio atrioventricular pode ocorrer com o aumento da idade, 
com o influxo vagal aumentado, e como um efeito colateral 


de certos farmacos. O bloqueio atrioventricular tambem pode 
ser observado, algumas vezes, em disturbios congenitos, como 
distrofia muscular, esclerose tuberosa e lupus eritematoso sis- 
temico materno, e em disturbios adquiridos, como sarcoidose, 
gota, doen^a de Lyme, lupus eritematoso sistemico, espondilite 
ancilosante e doen^a arterial coronariana. 

Quer a bradicardia resulte de automatismo reduzido, quer 
de bloqueio da condu^ao, ha necessidade de avalia^ao para se 
detectar causas reversiveis. Entretanto, freqiientemente e neces- 
saria a implanta^ao de um marca-passo permanente. 

Taquicardia 

As taquicardias podem surgir por tres mecanismos celulares 
basicos (Fig. 10.12). Primeiro, o automatismo aumentado, resul- 
tante de uma fase 4 de despolariza^ao mais rapida, pode causar 
um aumento da freqiiencia cardiaca. Segundo, se a repolariza^ao 
for retardada (periodo de plato mais longo), as vezes podem ocor¬ 
rer despolariza^oes espontaneas (causadas por reativa^ao de canais 
de sodio ou de calcio) nas fases 3 ou 4 do potencial de agio. Essas 
despolariza^oes sao chamadas de atividade de gatilho, porque sao 
dependentes da existencia de um potencial de a^ao precedente. 
Se essas despolariza^oes atingirem o limiar, a taquicardia pode 
ocorrer em certas condigies patologicas. Em terceiro lugar, e mais 
comumente, as taquicardias podem se originar de um circuito re- 
entrante. Qualquer condi^ao que possa dar origem a regioes para- 
lelas, mas eletricamente separadas, com velocidades de condu^ao 
diferentes (como a zona fronteiri^a de um infarto do miocardio, 
ou uma conexao atrioventricular acessoria), pode servir como o 
substrato para um circuito reentrante. 

O exemplo mais bem estudado de taquiarritmias reentrantes 
e a sindrome de Wolff-Parkinson-White (Fig. 10.13). Como 
mencionado, o nodo AV normalmente forma a unica conexao 
eletrica entre os atrios e os ventriculos. Talvez por causa da 
forma^ao incompleta do anel valvar, encontra-se uma conexao 
atrioventricular acessoria em 1 em cada 1.000 pessoas. Essa via 
acessoria e composta, em geral, de tecidos atrial ou ventricular 
normais. Como parte do ventriculo e “pre-excitada” atraves da 
via acessoria, e nao pela do nodo AV, o ECG de superficie mos- 
tra um intervalo PR curto e um QRS relativamente largo, com 
uma por^ao para cima borrada, chamada de onda delta. Posto 
que os atrios e ventriculos sao ligados por duas conexoes parale- 
las, as taquicardias reentrantes sao iniciadas prontamente. Por 
exemplo, uma contra^ao atrial prematura pode ser bloqueada 
na via acessoria, mas ainda ser conduzida aos ventriculos pela 
do nodo AV. Se houver decorrido tempo suficiente para que a 
via acessoria tenha recuperado a excitabilidade, o impulso car¬ 
diaco pode viajar de maneira retrograda para os atrios, pela via 
acessoria, e iniciar a taquicardia reentrante. 



Fig . 10.11 Tira de ritmo demonstrando bloqueio cardiaco de terceiro grau (com- 
pleto), sem associa^ao alguma entre a atividade atrial (setas) e a atividade ven¬ 
tricular (pontos). 
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Automatismo aumentado 



Reentrada 



Fig. TO. 12 As taquiarritmias podem surgir por tres mecanismos 
diferentes. Primeiro, o automatismo aumentado de uma fase 4 de 
despolariza^ao mais rapida pode causar arritmias. Segundo, sob 
certas condigaes, as despolarizagaes espontaneas durante a fase 
3 (pos-despolarizagoes precoces; EAD) ou a fase 4 (pos-despola- 
rizagaes tardias; DAD) podem alcangar o limiar repetidamente e 
causar taquicardia. Esse parece ser o mecanismo da taquicardia 
ventricular polimorfica (torsade depointes) observada em alguns 
pacientes tomando procainamida, ou quinidina, e nas arritmias 
associadas a toxicidade por digoxina. Terceiro, o mecanismo 
mais comum para a taquiarritmia e a reentrada. Na reentrada, 
existem duas vias paralelas com propriedades de condu<;ao di¬ 
ferentes (talvez na zona fronteiriga de um infarto do miocardio, 
ou em uma regiao de isquemia miocardica). O impulso eletrico 
viaja normalmente para baixo pela via rapida e pela via lenta (re¬ 
giao sombreada), mas, no ponto onde as duas vias convergem, 
o impulso viajando para baixo pela via lenta e bloqueado, pois o 
tecido esta refratario pela despolariza^ao recente atraves da via 
rapida (a). Contudo, quando um batimento prematuro atinge o 
circuito, o bloqueio pode ocorrer na via rapida e o impulso via- 
jara para baixo pela via lenta (regiao sombreada) (b). Apos viajar 
pela via lenta, o impulso, entao, pode penetrar de maneira re¬ 
trograda na via rapida (a qual, por causa do retardo, recuperou 
a excitabilidade) e ai reentrar na via lenta, para dar inicio a uma 
alga de ativa^ao continua, ou circuito reentrante (c). 


O melhor exemplo de taquicardias por atividade de gatilho 
e a smdrome do QT longo. Ha mais de 40 anos, pesquisado- 
res descreveram varios grupos de pacientes com uma smdrome 
congenita associada ao intervalo QT longo e a arritmias ven- 
triculares. Dados tern revelado que o intervalo QT longo pode 
ser decorrente de varios defeitos especificos de canais de ion. 
Por exemplo, a redu^ao da fun^ao de canais de potassio leva a 
um periodo de plato prolongado (Fig. 10.14). Esse periodo, no 
tecido ventricular, causa um prolongamento do intervalo QT. 
Esses pacientes tern tendencia a atividade de gatilho, por causa 
da reativa^ao dos canais de sodio e calcio (despolariza^oes pre¬ 
coces posteriores). A atividade de gatilho nos ventriculos pode 
levar a arritmias ventriculares potencialmente fatais. 


Nao importa o mecanismo, a abordagem ao tratamento cli- 
nico imediato das taquicardias depende do complexo QRS, se 
e estreito ou largo. Se o complexo QRS for estreito, a despola- 
riza^ao dos ventriculos deve estar ocorrendo normalmente pe- 
los tecidos de condu^ao especializados do cora^ao, e a arritmia 
deve estar se originando no nodo AV ou acima dele (supraven¬ 
tricular) (Fig. 10.15). 

Um complexo QRS largo sugere que a ativa^ao ventricular 
nao esta ocorrendo normalmente pelos tecidos de condu^ao es¬ 
pecializados do cora^ao. A taquicardia ou esta se originando do 
tecido ventricular, ou e uma taquicardia supraventricular com 
condu^ao aberrante, pelo sistema His-Purkinje, ou por uma via 
acessoria. Tern sido desenvolvidos criterios para distinguir en- 
tre taquicardia ventricular e supraventricular com aberra^ao. 

INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA 

A inadequa^ao da fun^ao de bomba do cora^ao, que leva 
a congestao resultante de fluido nos pulmoes e tecidos peri- 
fericos, e um resultado terminal de muitos processos patolo- 
gicos cardiacos. A insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) esta 
presente em cerca de 3 milhoes de pessoas, nos EUA; mais de 
400.000 casos novos sao relatados anualmente. A apresenta^ao 
clinica e altamente variavel; para um paciente individual, os 
sinais e sintomas dependem do quao rapidamente a insuficien¬ 
cia cardiaca se desenvolve, e se ela compromete os ventriculos 
esquerdo, direito, ou ambos. 

7. Insuficiencia ventricular esquerda 

Apresentacao clinica 

Os pacientes com insuficiencia ventricular esquerda apre- 
sentam-se mais comumente com uma sensa^ao de falta de ar 



Fig. 10.13 Taquiarritmia reentrante resultante da sindrome de 
Wolff-Parkinson-White. A: os dois primeiros batimentos demons- 
tram o ritmo sinusal, com pre-excita^ao dos ventriculos por uma via 
acessoria. As setas grandes mostram a onda delta. Uma contra<;ao 
atrial prematura (APC) e bloqueada na via acessoria, o que leva a nor- 
maliza^ao do QRS, os atrios sao ativados de maneira retrograda pela 
via acessoria (setas pequenas) e acontece a taquicardia supraventri¬ 
cular. B: o lado esquerdo do painel representa esquematicamente os 
dois primeiros batimentos da tira de ritmo. O QRS esta largo, devido 
a ativagao dos ventriculos, tanto pelo nodo AV quanto pela via aces¬ 
soria. A parte media do painel reproduz a contra<;ao atrial prematura, 
a qual e bloqueada na via acessoria, mas e conduzida pelo nodo AV. 
A direita do painel, os atrios sao ativados de maneira retrograda pela 
via acessoria e inicia-se um circuito reentrante. 
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Quadro 10.1 Causas de insuficiencia ventricular esquerda 


Sobrecarga de volume 

Valvas insuficientes (mitral ou aortica) 

Estados de debito elevado: anemia, hipertireoidismo 

Sobrecarga de pressao 

Hipertensaosistemica 

Obstrugao do efluxo: estenose aortica, hipertrofia septal assimetrica 

Perda muscular 

Infarto do miocardio por doenga arterial coronariana 
Doenga do tecido conjuntivo: lupus eritematoso sistemico 

Perda de contratilidade 

Venenos: alcool, cobalto, doxorrubicina 
Infecgoes: virais, bacterianas 

Enchimento restrito 

Estenose mitral 

Doenga pericardica: pericardite constritiva e tamponamento 
pericardico 

Doengas infiltrativas: amiloidose 


Fig. 10.14 Em certos pacientes com a sindrome do QT longo, a 
fun^ao do canal de potassio e reduzida (setas diagonals), o que 
leva ao prolongamento do potencial de a^ao dos miocitos ven- 
triculares e ao alongamento do intervalo QT. Em alguns casos, a 
reativa^ao dos canais de sodio e calcio pode levar a atividade de 
gatilho, a qual pode desencadear arritmias ventriculares, poten- 
cialmentefatais. 


(dispneia), particularmente quando em decubito (ortopneia), 
ou a noite (dispneia paroxistica noturna). Alem disso, o pa- 
ciente pode queixar-se de esputo tinto de sangue (hemoptise) 
e, ocasionalmente, de dor toracica. Fadiga, nicturia e con- 
fusao mental tambem podem ser causadas por insuficiencia 
cardiaca. 

Ao exame fisico, o paciente em geral tern freqiiencias res- 
piratoria e cardiaca elevadas. A pele pode ser palida, fria e 
suarenta. Na insuficiencia cardiaca grave, a palpa^ao do pulso 
periferico pode revelar uma alternancia de batimentos fortes 
e fracos (pulsus alternans ). A ausculta dos pulmoes revela sons 
anormais, chamados de estertores, que tern sido descritos 
como “folhas crepitantes”. Alem disso, as bases dos campos 
pulmonares podem apresentar macicez a percussao. Ao exa¬ 
me cardiaco, o impulso apical freqiientemente esta deslocado 
lateralmente e mantido. As terceira e quarta bulhas cardiacas 
podem ser ouvidas a ausculta do cora^ao. Sinais de insufici¬ 
encia ventricular direita tambem podem estar presentes, por- 
que muitos pacientes com insuficiencia ventricular esquerda 
tambem tern insuficiencia do ventriculo direito associada 
(ver proxima se^ao). 

Etiologia 

A insuficiencia cardiaca e um complexo fisiopatologico as- 
sociado a disfun^ao do cora^ao, e e um ponto terminal comum 
a muitas doen^as do sistema cardiovascular. Ha muitas causas 
possiveis (Quadro 10.1), e a razao especifica para a insuficiencia 
cardiaca em um dado paciente sempre deve ser pesquisada. Em 
geral, ela pode ser causada por (1) sobrecargas inapropriadas 
colocadas sobre o cora^ao, como sobrecarga de volume ou de 
pressao; (2) restri^ao ao enchimento do cora^ao; (3) perda de 
miocitos; ou (4) diminui^ao da contratilidade dos miocitos. 
Qualquer uma destas causas pode iniciar uma seqiiencia evolu- 
tiva de eventos, que e descrita a seguir. 


Fisiopatologia 

A fisiopatologia da insuficiencia cardiaca e complexa, e deve 
ser compreendida em multiplos niveis. Tradicionalmente, as 
pesquisas tern enfocado as altera^oes hemodinamicas do cora- 
$ao insuficiente, considerando-o como um orgao isolado. Con- 
tudo, os estudos do cora^ao em insuficiencia tern enfatizado a 
importancia de compreender as mudan^as a nivel celular, e as 
intera^oes neurormonais entre o cora^ao e outros orgaos do 
corpo (Quadro 10.2). 

A. Altera^oes HemodinAmicas 

Do ponto de vista hemodinamico, a insuficiencia cardiaca 
pode se originar do comprometimento das fun^oes sistolica ou 
diastolica, ou, mais freqiientemente, de uma combina^ao de 
ambas. Na disfun^ao sistolica, a curva de pressao sistolica iso- 
volumetrica da rela^ao pressao-volume e desviada para baixo 
(Fig. 10.16A). Isso reduz o volume do batimento do cora^ao, 
com uma diminui^ao concomitante do debito cardiaco. Para 
manter o debito cardiaco, o cora^ao pode responder com tres 
mecanismos compensatorios: no primeiro, o aumento do re- 
torno do sangue ao cora^ao (pre-carga) pode levar a contra^ao 
aumentada dos sarcomeros (rela^ao Frank-Starling). Na rela- 

Quadro 10.2 Altera^oes fisiopatologicas associadas a 
insuficiencia cardiaca 


Altera^oes hemodinamicas 

Debito diminuido (disfungao sistolica) 
Enchimento diminuido (disfungao diastolica) 
Altera^oes neurormonais 
Ativa^ao do sistema simpatico 
Ativa^ao do sistema renina-angiotensina 
Liberagao de vasopressina 
Liberagao de citocina 
Alteragdes celulares 
Manejo de Ca 2+ intracelular ineficiente 
Dessensibilizagao adrenergica 
Hipertrofia de miocitos 
Reexpressao de proteinas de fenotipo fetal 
Morte celular (apoptose) 

Fibrose 
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Fibrilagao atrial 



Taquicardia reentrante 
de nodo AV 



Flutter atrial 



Taquicardia reentrante 
atrioventricular 



Taquicardia atrial 



Fig. 10.15 Na taquicardia supraventricular o QRS e estreito, 
porque os ventriculos sao despolarizados pelos tecidos de con- 
dugao especializados normais (regiao colorida). Cinco arritmias 
possiveis sao encontradas, comumente. Primeira, na fibrilagao 
atrial multiplos circuitos microrreentrantes podem levar a ativa- 
^ao caotica do atrio. Como os impulsos estao alcan^ando o nodo 
AV a intervalos irregulares, a despolariza^ao ventricular e irregu¬ 
lar. Segunda, no flutter atrial um circuito macrorreentrante, via- 
jando para cima pelo septo interatrial e para baixo pelas paredes 
laterais, pode ativar os atrios de modo regular, a 300 bpm, apro- 
ximadamente. O nodo AV so pode conduzir um de cada dois, ou 
tres, batimentos, de modo que os ventriculos sao despolarizados 
a 150 ou 100 bpm. Na taquicardia reentrante do nodo AV (ter- 
ceira), existem vias lenta e rapida na regiao do nodo AV, e pode 
ser formado um circuito microrreentrante. Quarta, na reentrada 
atrioventricular, existe uma conexao anormal entre o atrio e o 
ventriculo, de sorte que pode ser formado um circuito macror¬ 
reentrante, com o nodo AV compondo a via lenta e a conexao 
atrioventricular anormal a via rapida. Finalmente, na taquicardia 
atrial, um foco anormal de atividade atrial, em consequencia da 
reentrada, ou da atividade de gatilho, ou do automatismo anor¬ 
mal, pode ativar os atrios de maneira regular. 


$ao pressao-volume, o cora^ao opera em a' em vez de a e o 
volume do batimento aumenta, mas ao custo de aumento da 
pressao diastolica final (Fig. 10.16D). No segundo, a libera- 
$ao aumentada de catecolaminas pode elevar o debito cardiaco, 
tanto pelo aumento da freqiiencia cardiaca quanto pelo desvio 
para a esquerda da curva isovolumetrica sistolica (Fig. 10.16C). 
Finalmente, o musculo cardiaco pode se hipertrofiar e o volu¬ 
me ventricular pode aumentar, o que desvia a curva diastolica 


para a direita (Fig. 10.16B). Embora cada um destes mecanis- 
mos compensatorios possa manter, temporariamente, o debito 
cardiaco, cada um tern limita^oes em sua maneira de faze-lo, 
e se a causa subjacente da disfun^ao sistolica permanecer sem 
tratamento, o cora^ao, finalmente, torna-se insuficiente. 

Na disfun^ao diastolica, a posi^ao da curva isovolumetrica 
sistolica permanece inalterada (a contratilidade dos miocitos 
esta preservada). Entretanto, a curva pressao-volume diastolica 
esta desviada para a esquerda, com um aumento concomitante 
da pressao diastolica final no ventriculo esquerdo, e sintomas 
de insuficiencia cardiaca congestiva (Fig. 10.17). A disfun^ao 
diastolica pode estar presente em qualquer doen^a que cause 
diminui^ao do relaxamento, redu^ao do recuo elastico, ou au¬ 
mento da rigidez do ventriculo. A hipertensao, que freqiien- 
temente leva ao aumento da espessura da parede ventricular 
esquerda, pode causar disfun^ao diastolica, por modificar todos 
os tres parametros. A falta de sangue suficiente para os miocitos 
(isquemia) tambem pode causar disfun^ao diastolica, por dimi- 
nuir o relaxamento. Se a isquemia for grave, como no infarto 
do miocardio, pode ocorrer lesao irreversivel dos miocitos, com 
substitui^ao das celulas contrateis por fibrose, o que levara a 
disfun^ao sistolica. Na maioria dos pacientes, uma combina^ao 
de disfun^oes sistolica e diastolica e responsavel pelos sintomas 
de insuficiencia cardiaca. 

B. Altera^oes Neuroumorais 

Apos uma lesao cardiaca (Quadro 10.1), observa-se um au¬ 
mento da secre^ao de neurormonios endogenos e citocinas. Ini- 
cialmente, a atividade aumentada do sistema adrenergico e do 
sistema renina-angiotensina fornecem uma resposta compensa¬ 
te ria, que mantem a perfusao dos orgaos vitais. Contudo, com 
o passar do tempo, essas altera^oes podem levar a deteriora^ao 
progressiva da fun^ao cardiaca. 

O aumento da atividade simpatica ocorre precocemente no 
desenvolvimento da insuficiencia cardiaca. Os niveis plasma- 
ticos elevados de norepinefrina causam aumento da contrati¬ 
lidade e da freqiiencia cardiacas, o que, inicialmente, ajuda 
a manter o debito cardiaco. Entretanto, os aumentos con- 
tinuados levam a uma eleva^ao da pre-carga (como resultado 
da vasoconstri^ao venosa) e da pos-carga (pela vasoconstri^ao 
arterial), o que pode piorar a insuficiencia cardiaca. Alem disso, 
a hiperatividade simpatica causa altera^oes celulares deleterias, 
que serao discutidas na proxima se^ao. 

A pressao sangumea renal reduzida estimula a libera^ao de 
renina e aumenta a produ^ao de angiotensina II. Tanto a an- 
giotensina II quanto a ativa^ao simpatica causam vasoconstri- 
$ao das arteriolas eferentes dos glomerulos, o que ajuda a man¬ 
ter a filtra^ao glomerular, apesar do debito cardiaco reduzido. 
A angiotensina II estimula a smtese de aldosterona, que leva a 
reabsor^ao de sodio e a excre^ao de potassio pelos rins. Contu¬ 
do, inicia-se um circulo vicioso, a medida que a hiperatividade 
continuada do sistema renina-angiotensina leva a vasoconstri- 
$ao intensa, a um aumento da pos-carga, e a uma redu^ao ainda 
maior do debito cardiaco e da taxa de filtra^ao glomerular. 

A insuficiencia cardiaca esta associada a um aumento da li- 
bera^ao de vasopressina pela por^ao posterior da glandula hi- 
pofise. A vasopressina e um outro vasoconstritor potente, que 
tambem promove reabsor^ao de agua pelos tubulos renais. 

A insuficiencia cardiaca esta associada a libera^ao de citoci¬ 
nas e outros peptidios circulantes. As citocinas sao uma familia 
heterogenea de protemas, que sao secretadas por macrofagos, 
linfocitos, monocitos e celulas endoteliais, em resposta a le- 
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Fig. 10.16 A: a disfun^ao sistolica e representada pelo desvio da curva de pressao-volume isovolumetrica para a 
direita (linha tracejada), diminuindo, assim, o volume de batimento. O ventriculo pode compensar pelo desvio (B) da 
rela^ao pressao-volume diastolica para a direita (linha tracejada), pelo aumento do volume ou da elasticidade ven¬ 
tricular esquerda, (C) aumentando o estado contratil (linha tracejada), pela ativa^ao de catecolaminas circulates, e 
(D) aumentando o enchimento, ou a pre-carga (a para a'). 


sao. As interleucinas (IL) e o fator de necrose tumoral-a 

(FNT-a) sao os dois grupos principals de citocinas, que po- 
dem ter um papel fisiopatologico importante na insuficiencia 
cardiaca. Uma regula^ao para cima do gene responsavel pelo 
FNT-a, com um aumento correspondente dos mveis plasma- 
ticos do mesmo, tern sido encontrada em pacientes com insu¬ 
ficiencia cardiaca. O FNT-a parece ter um papel importante 
no ciclo de hipertrofia dos miocitos e na morte celular (apop- 
tose), descritos na proxima se^ao. Dados preliminares in vitro 
sugerem que a IL-1 pode acelerar a hipertrofia dos miocitos. 
Um outro peptidio importante para a media^ao de alguns dos 
efeitos fisiopatologicos observados na insuficiencia cardiaca e o 
vasoconstritor potente endotelina, que e liberado das celulas 
endoteliais. Dados preliminares sugeriram que a libera^ao ex- 


cessiva de endotelina pode ser responsavel pela hipertensao nas 
arterias pulmonares, observada em pacientes com insuficiencia 
ventricular esquerda. A endotelina tambem esta associada ao 
crescimento dos miocitos e ao deposito de colageno na matriz 
intersticial. 

C. Altera^oes Celulares 

As altera^oes fisiopatologicas a nivel celular sao muito com- 
plexas, e incluem modifica^oes no manejo do Ca 2+ , nos recep- 
tores adrenergicos, no aparelho contratil e na estrutura dos 
miocitos. 

Na insuficiencia cardiaca, tan to o aporte de Ca 2+ para o 
aparelho contratil quanto a recapta^ao de Ca 2+ pelo reticulo 
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Volume (m^) 

Fig. 10.17 Na disfungao diastolica, a relagao pressao-volume dias¬ 
tolica esta deslocada para cima e para a esquerda (linha tracejada), 
o que leva a uma elevagao da pressao diastolica final do ventriculo 
esquerdo a' e a uma redugao do volume do batimento. 

sarcoplasmico, tornam-se mais lentos. Niveis diminuidos de 
acido ribonucleico mensageiro (mRNA), para os canais espe- 
cializados de liberagao de Ca 2+ , tem sido relatados por alguns 
pesquisadores. Da mesma forma, os miocitos de coragoes em 
insuficiencia tem niveis reduzidos de mRNA para as duas pro¬ 
temas do reticulo sarcoplasmico, fosfolamban e Ca 2+ -ATPase. 

Duas classes principals de receptores adrenergicos sao en- 
contradas no coragao humano. Os receptores a!-adrenergicos 
sao importantes para a indugao da hipertrofia miocardica; os 
niveis de receptores oq estao levemente aumentados na insufici¬ 
encia cardiaca. A insuficiencia cardiaca esta associada a dessen- 
sibilizagao significante de receptores betaadrenergicos, como 
resultado da ativagao cronica do simpatico. Esse efeito e me- 
diado pela regulagao para baixo de receptores (3 r -adrenergicos, 
pelo desacoplamento a jusante da via de transdugao de sinais, e 
pela regulagao para cima de protemas G inibidoras. Todas essas 
mudangas levam a uma redugao ainda maior da contratilidade 
dos miocitos. 

Os miocitos cardiacos nao podem proliferar, uma vez que 
tenham maturado para a forma adulta. Contudo, ha uma reno- 
vagao constante das protemas contrateis que compoem o sar- 
comero. Em resposta aos estresses hemodinamicos associados a 
insuficiencia cardiaca, a angiotensina II, ao FNT-a, a norepi- 
nefrina e a outras moleculas, que induzem a smtese de protei- 
nas via mediadores intranucleares da atividade genetica, como 
c-fos , c-jun e c -myc. Isso causa a hipertrofia dos miocitos, com 
um aumento do numero de sarcomeros e com uma reexpressao 
de formas fetais e neonatais de miosina e troponina. A reex¬ 
pressao de protemas contrateis fetais causa o desenvolvimento 
de miocitos grandes, que nao se contraem normalmente e tem 
diminui^ao da atividade de ATPase. 

O cora^ao aumenta em resposta ao estresse hemodinamico 
continuo. Altera^oes no tamanho e na forma do miocardio, as- 
sociadas a insuficiencia cardiaca, sao designadas coletivamente 
como remodelamento do ventriculo esquerdo. Varias altera^oes 
teciduais parecem mediar esse processo. Primeiramente, a insu¬ 
ficiencia cardiaca esta associada a perda de miocitos, atraves de 


um processo chamado de apoptose (morte celular programada). 
Ao contrario do processo de necrose, as celulas em apoptose 
demonstram, inicialmente, diminui^ao do volume celular, sem 
desintegra^ao da membrana da celula. Contudo, a medida que 
prossegue o processo de apoptose, o miocito finalmente morre, 
o que deixa “buracos” no miocardio. A perda de miocitos pro- 
voca estresse aumentado sobre os miocitos remanescentes. O 
processo de apoptose e acelerado pelos sinais proliferativos que 
estimulam a hipertrofia dos miocitos, como o FNT-a. Embora 
a apoptose seja um processo normal, que e essencial em orgaos 
compostos de celulas proliferativas, no cora^ao ela inicia um 
circulo vicioso, onde a morte celular causa estresse aumentado, 
que leva a hipertrofia e a acelera^ao maior da apoptose. 

Uma segunda altera^ao tecidual observada na insuficiencia 
cardiaca e um aumento da quantidade de tecido fibroso nos 
espa^os intersticiais do cora^ao. O deposito de colageno deve- 
se a ativa^ao de fibroblastos e morte de miocitos. A libera^ao 
de endotelina leva a uma deposi^ao inters tidal de colageno. O 
aumento do tecido conjuntivo faz crescer a rigidez da camara, e 
desvia a curva pressao-volume diastolica para a esquerda. 

Finalmente, a insuficiencia cardiaca esta associada a dilata- 
$ao gradual do ventriculo. O “escorregamento” de miocitos, 
em conseqiiencia da ativa^ao de colagenases que desintegram a 
malha de colageno, pode ser responsavel por esse processo. 

Manifesta0es clmicas 

A. SlNTOMAS 

1. Falta de ar, ortopneia, dispneia paroxistica noturna — 

embora muitos detalhes dos mecanismos fisiologicos para a 
sensa^ao de falta de ar nao sejam claros, o evento desencadeador 
provavelmente e uma eleva^ao nas pressoes capilares pulmona- 
res, como conseqiiencia do aumento das pressoes ventricular e 
atrial esquerdas. A eleva^ao na pressao capilar pulmonar, em 
rela^ao a pressao oncotica do plasma, causa a movimenta^ao 
de fluido para os espa^os intersticiais dos pulmoes (edema pul¬ 
monar), que pode ser visto na radiografia de torax (Fig. 10.18). 
O edema intersticial provavelmente estimula os receptores jus- 



Fig. 10.18 Radiografia postero-anterior de torax, em um ho- 
mem com edema pulmonar agudo, resultante de insuficiencia 
ventricular esquerda. Observar a imagem de condensagao em 
asas de morcego, o aumento da area cardiaca, o tamanho au¬ 
mentado dos vasos dos lobos superiores e a congestao venosa 
pulmonar. (Reproduzido, com autorizagao, de Cheitlin MD, Soko- 
low M, Mcllroy MB: Clinical Cardiology, 6 a ed., Originalmente pu- 
blicada por Appleton & Lange. Copyright © 1993 por McGraw-Hill 
Companies, Inc.) 
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tacapilares J, os quais por sua vez causam respira^ao reflexa, 
curta e rapida. A substitui^ao de ar nos pulmoes, por sangue ou 
fluido intersticial, pode causar uma redu^ao da capacidade vi¬ 
tal, fisiologia restritiva e aprisionamento de ar, como resultado 
do fechamento das vias respiratorias pequenas. O trabalho da 
respira^ao aumenta, quando o paciente tenta distender os pul¬ 
moes enrijecidos, o que pode levar a fadiga dos musculos res- 
piratorios e a sensa^ao de dispneia. Altera^oes na distribui^ao 
da ventila^ao e da perfusao resultam em desequilibrio relativo 
da ventila^ao-perfusao (V/Q), com o conseqiiente alargamento 
do gradiente alveolar-arterial de 0 2 , hipoxemia, e aumento do 
espa^o morto. O edema das paredes bronquicas pode levar a 
obstru^ao das vias respiratorias pequenas, e produzir sibilancia 
(“asma cardiaca”). A falta de ar ocorre com o paciente em posi- 
$ao de decubito (ortopneia), por causa da redu^ao do acumulo 
de sangue nas extremidades e abdome, e, como o paciente esta 
operando na parte mgreme da curva pressao-volume diastolica, 
qualquer aumento no retorno de sangue causa eleva^oes acen- 
tuadas das pressoes ventriculares. Os pacientes em geral apren- 
dem a minimizar a ortopneia dormindo com a parte superior 
do corpo recostada em dois ou mais travesseiros. O inicio subi- 
to de angustia respiratoria intensa a noite — dispneia paroxis- 
tica noturna — provavelmente ocorre por conta da redu^ao do 
suporte adrenergico a fun^ao ventricular que ocorre durante o 
sono, do aumento do retorno venoso, como descrito anterior- 
men te, e da depressao noturna normal do centro respiratorio. 

2. Fadiga, confusao mental — a fadiga provavelmente surge 
por causa da incapacidade do cora^ao de suprir quantidades 
apropriadas de sangue aos musculos esqueleticos. A confusao 
mental pode aparecer na insuficiencia cardiaca em fase avan^a- 
da, por causa da ma perfusao do cerebro. 

3. Nicturia - a insuficiencia cardiaca pode levar a redu^ao da 
perfusao renal durante o dia, enquanto o paciente esta de pe, 
e que so se normaliza a noite, quando o paciente esta deitado, 
com conseqiiente diurese. 

4. Dor toracica — se a causa da insuficiencia for doen^a arte¬ 
rial coronaria, os pacientes podem ter dor toracica secundaria a 
isquemia (angina de peito). Alem disso, mesmo sem isquemia, 
a insuficiencia cardiaca aguda pode causar dor toracica, por me- 
canismos desconhecidos. 

B. Exame Fisico 

1. Estertores, derrame pleural — o aumento de fluido nos 
espa^os alveolares, pelos mecanismos descritos anteriormente, 
pode ser ouvido como estertores. As pressoes capilares aumen- 
tadas tambem podem causar acumulo de liquido nos espa^os 
pleurais. 

na maioria das 

pessoas, a contra^ao do cora^ao pode ser percebida pela palpa- 
$ao cuidadosa da parede toracica (impulso apical). O impulso 
apical normal e palpado na linha medioclavicular, no quarto, 
ou quinto espa^o intercostal, e e palpavel apenas durante a pri- 
meira parte da sistole. Quando o impulso apical pode ser pal¬ 
pado durante a ultima parte da sistole, ele e mantido. Impulsos 
mantidos sugerem que estao presentes aumentos no volume ou 
na massa ventricular esquerdos. Alem disso, quando o volu¬ 
me do ventriculo esquerdo esta aumentado, como mecanismo 
compensators da insuficiencia cardiaca, o impulso apical e 
deslocado lateralmente. 

3. Terceira bulha cardiaca (B 3 ) — a terceira bulha cardiaca e 
um som de timbre baixo, que e ouvido durante o enchimento 


rapido do ventriculo no inicio da diastole (Fig. 10.19A). O 
mecanismo exato responsavel pela genese da terceira bulha nao 
e conhecido, mas o som parece resultar, ou da desacelera^ao 
subita do sangue quando os limites elasticos da camara ventri¬ 
cular sao alcan^ados, ou do proprio impacto da parede ventri¬ 
cular contra a parede toracica. Embora uma terceira bulha seja 
normal em crian^as e adultos j ovens, ela e raramente audivel 
em adultos sadios com mais de 40 anos. Nesses individuos, 
a presen^a de uma terceira bulha e quase patognomonica de 
insuficiencia ventricular. Os aumentos de volumes e pressoes 
no final da sistole, caracteristicos do cora^ao em insuficiencia, 
provavelmente sao responsaveis pela terceira bulha proemi- 
nente. Quando ela surge por causa de insuficiencia ventricular 
esquerda, e ouvida melhor, em geral, na ponta. Ela pode estar 
presente em pacientes com disfun^oes diastolica, ou sistolica. 

4. Quarta bulha cardiaca (B 4 ) — normalmente, os sons ori- 
ginarios da contra^ao atrial nao sao audiveis. Entretanto, se 
houver um aumento de rigidez do ventriculo, um som de baixo 
timbre no fim da diastole, que ocorre concomitantemente a 
contra^ao atrial, as vezes pode ser ouvido (Fig. 10.19B). Da 
mesma forma que a terceira bulha, nao se conhece o mecanis¬ 
mo exato para a genese da quarta bulha cardiaca. Contudo, 
ela provavelmente se origina da desacelera^ao subita do sangue 
em um ventriculo nao-complacente, ou do impacto repentino 
de um ventriculo rigido contra a parede toracica. Ela e ouvi¬ 
da melhor lateralmente, sobre o apice, no ponto de impulso 
maximo, particularmente quando o paciente esta em decubito 
lateral esquerdo. A quarta bulha cardiaca e ouvida comumente, 
em qualquer paciente com insuficiencia cardiaca resultante de 
disfun^ao diastolica. 

5. Pele palida, fria e suarenta — os pacientes com insufici¬ 
encia cardiaca grave freqiientemente tern vasoconstri^ao peri- 
ferica, que mantem o fluxo de sangue para os orgaos centrais 
e cabe^a. Em alguns casos, a pele parece escura, por causa do 
conteudo reduzido de oxigenio no sangue venoso, como resul¬ 
tado do aumento da extra^ao de oxigenio pelos tecidos perife- 
ricos, que estao recebendo baixo fluxo de sangue. A sudorese 
ocorre porque o calor do corpo nao pode ser dissipado atraves 
do leito vascular constrito da pele. 

2. Insuficiencia ventricular direita 

Apresentacao ch'nica 

Os sintomas de insuficiencia do ventriculo direito incluem 
falta de ar, edema podalico e dor abdominal. 

Os achados ao exame fisico sao semelhantes aqueles da in¬ 
suficiencia ventricular esquerda, mas em posi^oes diferentes, 
porque o ventriculo direito, anatomicamente, fica anterior e 
a direita do ventriculo esquerdo (Fig. 10.1). Os pacientes com 
insuficiencia ventricular direita podem ter uma terceira bulha 
cardiaca mais audivel na reborda esternal, ou uma impulsao 
sistolica mantida do esterno. A inspe^ao do pesco^o revela pres¬ 
soes venosas jugulares elevadas. Como a causa mais comum da 
insuficiencia ventricular direita e a insuficiencia ventricular 
esquerda, os sinais desta ultima tambem estao presentes, fre- 
qiientemente. 

Etiologia 

A insuficiencia ventricular direita pode dever-se a varias cau- 
sas. Como mencionado, a insuficiencia do ventriculo esquer¬ 
do pode causar insuficiencia ventricular direita, por causa do 
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Fig. 10.79 A: fonocardiograma mostrando a terceira bulha cardiaca (B 3 ) tipica. Ela segue-se a se- 
gunda bulha (B 2 ) apos 0,16 s. (Cortesia de Roche Laboratories Division of Hoffman-La Roche, Inc.) B: 
fonocardiograma mostrando uma quarta bulha cardiaca (B 4 ), e sua relagao com a primeira bulha (B n ). 


aumento da pos-carga sobre o ventriculo direito. A pos-carga 
aumentada tambem pode estar presente por anormalidades das 
arterias, ou dos capilares, pulmonares. Por exemplo, o aumento 
do fluxo por um shunt congenito pode causar constri^ao rea- 
tiva da arteria pulmonar, aumento da pos-carga ventricular 
direita, e, finalmente, insuficiencia do ventriculo direito. A in¬ 
suficiencia ventricular direita pode ocorrer como uma sequela 
de doen^a pulmonar (cor pulmonale ), por causa da destrui^ao 
do leito capilar pulmonar, ou da vasoconstri^ao das arteriolas 
pulmonares, induzida pela hipoxia. A insuficiencia ventricular 
direita tambem pode ser causada por isquemia do ventriculo 
direito, geralmente no cenario de um infarto miocardico da 
parede inferior (Quadro 10.3). 

Fisiopatologia 

A fisiopatologia da insuficiencia ventricular direita e seme- 
lhante aquela descrita para o ventriculo esquerdo. Anormali¬ 
dades do ventriculo direito, tanto sistolicas quanto diastolicas, 
podem estar presentes e ocorrem, em geral, por causa de cargas 
inapropriadas impostas ao ventriculo, ou por perda primaria da 
contratilidade dos miocitos. 

Os pacientes com insuficiencia ventricular direita isolada 
(hipertensao pulmonar, cor pulmonale) podem ter uma razao 

Quadro 10.3 Causas de insuficiencia ventricular direita 


Insuficiencia do lado esquerdo 
Obstru^ao pre-capilar 

Congenita (shunts, obstrugao) 

Hipertensao pulmonar idiopatica 

Insuficiencia primaria do ventriculo direito 
Infarto do ventriculo direito 
Cor pulmonale 

Vasoconstrigao induzida por hipoxia 

Embolia pulmonar 

Doenga pulmonar obstrutiva cronica 


mecanica para a insuficiencia ventricular esquerda. O septo in¬ 
terventricular, em geral, e arqueado na dire^ao do ventriculo 
direito, que tern a parede mais delgada e a pressao mais bai- 
xa. Quando a pressao ventricular direita aumenta em rela^ao 
a esquerda, o septo interventricular pode encurvar-se para a 
esquerda e impedir o enchimento eficiente do ventriculo es¬ 
querdo, o que pode levar a congestao pulmonar. Em casos ra- 
ros, o arqueamento pode ser tao intenso que o fluxo de saida 
do ventriculo esquerdo pode ser parcialmente obstruido. Esse 
fenomeno e denominado “efeito Bernheim invertido”. 

Manifestacoes clmicas 

A. Falta de Ar 

Se houver insuficiencia ventricular esquerda, os pacientes 
podem ter falta de ar por causa do edema pulmonar, como 
discutido anteriormente. Nos pacientes com insuficiencia do 
lado direito, resultante de doen^a pulmonar, a falta de ar pode 
ser uma manifesta^ao da doen^a subjacente (p. ex., embolia 
pulmonar, doen^a pulmonar obstrutiva cronica). Em alguns 
pacientes com insuficiencia ventricular direita, a congestao das 
veias hepaticas, com forma^ao de ascite, pode conflitar com 
a fun^ao diafragmatica normal, e contribuir para a sensa^ao 
de dispneia. Alem disso, a redu^ao do debito cardiaco do lado 
direito pode, por si so, causar acidose, hipoxia e “forne de ar”. 
Se a causa da insuficiencia do lado direito for um defeito do 
lado esquerdo, como estenose mitral, o inicio da insuficiencia 
cardiaca direita pode, algumas vezes, diminuir os sintomas de 
edema pulmonar, por causa da redu^ao da carga sobre o ven¬ 
triculo esquerdo. 

B. Pressao Venosa Jugular Elevada 

A posi^ao das pulsa^oes venosas da veia jugular interna pode 
ser observada durante o exame do pesco^o (Fig. 10.20A). A 
distancia vertical acima do cora^ao, na qual as pulsa^oes ve¬ 
nosas sao observadas, e uma estimativa das pressoes atrial di¬ 
reita, ou venosa central. Visto que a posi^ao do atrio direito 
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Fig. 10.20 A: exame do pulso venoso jugular e estimativa da 
pressao venosa. (RA, atrio direito; RV, ventriculo direito.) B: for¬ 
mas de onda da pressao venosa jugular, em relagao ao eletro- 
cardiograma (onda P, QRS e onda T) e a primeira e a segunda 
bulhas cardiacas (B n e B 2 ). A base da descida dex coincide com 
a primeira bulha cardiaca (B n ). A onda vocorre logo depois que 
o impulso apical e palpado, ao mesmo tempo em que e ouvida 
a segunda bulha cardiaca (B 2 ). Ver o texto para maior explica^ao 
das formas de onda venosas jugulares. 

nao pode ser determinada com precisao, a altura da pulsa^ao 
venosa jugular e medida em rela^ao ao angulo de Louis, no 
esterno. Entao, pode-se ter a pressao aproximada do atrio di¬ 
reito, adicionando-se 5 cm a altura da coluna venosa (porque 
o atrio direito fica cerca de 5 cm abaixo daquele angulo). As 
pulsa^oes venosas jugulares sao observadas, em geral, a menos 
de 7 cm acima do atrio direito. Pressoes atriais elevadas estao 
presentes em qualquer ocasiao na qual essa distancia for maior 
que 10 cm. Pressoes atriais elevadas indicam que a pre-carga do 
ventriculo e adequada, mas a fun^ao ventricular esta diminuf- 
da, e o lfquido esta se acumulando no sistema venoso. Alem da 
insuficiencia cardiaca, outras causas de pressoes jugulares ele¬ 
vadas sao tamponamento pericardico, pericardite constritiva e 
embolia pulmonar maci^a. 

Alem da posi^ao relativa, formas de onda individuals do 
pulso venoso jugular podem ser avaliadas. Podem ser reconhe- 
cidas tres ondas positivas ( a , c e v) e duas negativas (x e y) (Fig. 
10.20B). A onda a e causada por pressao do atrio direito, trans- 
mitida pela contra^ao atrial. A onda c , em geral, nao esta pre¬ 
sente no exame a beira do leito; pensa-se que ela se origina do 
abaulamento da valva tricuspide, durante a contra^ao isovolu- 
metrica do ventriculo direito. Pensa-se que a descida da x deva¬ 
se ao relaxamento atrial e ao deslocamento para baixo do anel 
da tricuspide, durante a sistole. A onda v surge do enchimento 
continuo do atrio direito, durante a ultima parte da sistole. Uma 
vez aberta a valva tricuspide, o sangue flui para dentro do ven¬ 
triculo direito, e come^a a descida da y. A avalia^ao das formas 


de onda individuals tornar-se-a particularmente importante, 
quando forem discutidas as doen^as pericardicas. 

C. Anasarca, Ascite, Edema PodAlico, Refluxo 
Hepatojugular, Dor Abdominal 

A pressao elevada no lado direito leva ao acumulo de fluido 
na circula^ao venosa sistemica. A congestao venosa pode ma- 
nifestar-se por edema generalizado (anasarca), ascite (cole^ao 
de fluido no espa^o peritonial) e edema dependente da for^a 
da gravidade (incha^o dos pes e pernas). A compressao do fi- 
gado por aproximadamente 5 s pode levar ao deslocamento de 
sangue para a veia cava; quando o ventriculo direito nao con- 
segue acomodar esse volume adicional, pode ser observado um 
aumento da pressao venosa jugular (“refluxo hepatojugular”). 
A expansao do ffgado por acumulo de fluido pode causar dis- 
tensao da capsula hepatica, com dor abdominal no quadrante 
superior direito associada. 

AUTO-AVALIAfAO 

6 . Quais sao as apresentaqoes cl micas da ICC ventricular 
esquerda? E da insuficiencia ventricular direita? 

7. Quais sao as quatro categorias gerais responsaveis 
por quase todas as causas de ICC? 

8 . Explique as diferengas entre a fisiopatologia da ICC re- 
sultante de disfungao sistolica versus disfungao dias- 
tolica. 

9. Quais sao as principals manifestagoes clmicas e com- 
piicagoes da insuficiencia cardiaca do lado esquerdo 
versus lado direito? 


CARDIOPATIA VALVAR 

A disfungao das valvas cardiacas pode ser classificada, ou 
como estreitamento (estenose), ou como vazamento (insu¬ 
ficiencia). Embora as valvas tricuspide e pulmonar possam 
se tornar disfuncionais em pacientes com endocardite, le- 
soes congenitas, ou sfndrome carcinoide, as anormalidades 
das valvas do lado direito sao relativamente raras e nao mais 
serao discutidas aqui. Nesta se^ao, sao abordados os mecanis- 
mos fisiopatologicos da estenose e da insuficiencia das valvas 
aortica e mitral. 

Uma classifica^ao geral dos sopros cardfacos e apresentada 
na Fig. 10.21. Qualquer processo patologico que crie um flu- 
xo turbulento no cora^ao, ou nos grandes vasos, pode causar 
um sopro. Por exemplo, um defeito do septo ventricular esta 
associado a um sopro sistolico, por causa da conexao interven¬ 
tricular anormal e da diferen^a de pressao entre os ventrfculos 
esquerdo e direito; a persistencia do canal arterial esta associada 
a um sopro continuo, por causa de uma conexao persistente 
entre a arteria pulmonar e a aorta. Entretanto, as lesoes valvares 
sao a principal causa de sopros cardfacos. Assim, uma com- 
preensao dos sopros cardfacos fornece uma percep^ao sobre os 
processos fisiopatologicos de lesoes valvares especfficas. 

Os sopros cardfacos podem ser sistolicos ou diastolicos. 
Durante a sistole, enquanto o ventriculo esquerdo esta se con- 
traindo, a valva aortica esta aberta e a valva mitral esta fechada. 










DISTURBIOS CARDIOVASCULARES: DOEN(^AS DO CORAgAO / 239 



(a) Sopro aortico sistolico em ejegao, seguindo-se a um estalido 
de ejegao e terminando antes da segunda bulha cardiaca 

11 i.. 

(b) Longo sopro pulmonar sistolico em ejegao, na estenose pulmonar 
grave, durando atraves da sistole ventricular esquerda e terminando 
antes de um fechamento retardado e diminuido da valva pulmonar 

_ 

(c) Sopro holossistolico das insuficiencias mitral ou tricuspide, ou 
de uma comunicagao interventricular 

i l» 

(d) Sopro diastolico imediato de insuficiencia aortica ou 
pulmonar 

I ll 

(e) Sopro diastolico de estenose mitral retardado seguindo-se 
ao estalido de abertura 

I 

(f) Sopro protossistolico (diastolico final) de estenose mitral 

i .. 

(g) Sopro continuo de persistence do canal arterial, mais alto 
por ocasiao da segunda bulha cardiaca 

i 11 

(h) Sopro de influxo diastolico curto seguindo-se a uma terceira 
bulha cardiaca 

I I 

(i) Sopro sistolico final de insuficiencia mitral, insignificante do ponto 
de vista hemodinamico 

B i B 2 

|-<-Sistole--Diastole 

Fig. 10.21 O tempo dos principals soproscardiacos.(Modificado 
e reproduzido, com autorizagao, de Wood P: Diseases of the Heart 
and Circulation. 3 a ed., Lippincott, 1968.) 


Pode ocorrer fluxo turbulento por causa de uma valva mitral 
insuficiente, levando a uma regurgitagao de sangue de volta 
para o atrio, ou por uma valva aortica estreitada. Na diastole, 
a situagao se inverte, com enchimento do ventriculo esquerdo 
atraves de uma valva mitral aberta, enquanto a valva aortica 
esta fechada. A turbulencia do fluxo ocorre quando ha um es- 
treitamento da valva mitral, ou insuficiencia da valva aortica. A 


estenose de valvas, em geral, desenvolve-se de forma lenta, com 
o decorrer do tempo; as lesoes que causam insuficiencia valvar 
podem ser cronicas, ou agudas. 

7. Estenose aortica 

Apresenta^ao clinica 

Em todas as causas de estenose aortica geralmente ha um 
longo periodo de latencia, com a obstrugao aumentando lenta- 
mente antes que os sintomas aparegam. Por ordem decrescente 
de freqiiencia, os tres sintomas caracteristicos de estenose aor¬ 
tica sao dor toracica (angina de peito), smcope e insuficiencia 
cardiaca congestiva (ver discussao anterior). Uma vez que ocor- 
ram os sintomas, o prognostico e ruim, se a obstrugao nao for 
tratada, com expectativas de vida de 2, 3 e 5 anos, para angina 
de peito, smcope e insuficiencia cardiaca, respectivamente. 

Ao exame fisico, a palpagao do impulso carotideo reve¬ 
la uma pulsagao que tanto pode ser reduzida {pulsus parvus) 
quanto retardada {pulsus tardus ), em relagao ao impulso apical. 
A palpagao do torax revela um impulso apical que e deslocado 
lateralmente, e mantido. A ausculta, ouve-se um sopro mesos- 
sistolico, mais alto na base do coragao e, freqiientemente, com 
irradiagao para a furcula esternal e pescogo. A depender da cau¬ 
sa da estenose aortica, um sopro aortico de ejegao, aspero, de 
timbre relativamente alto, pode ser ouvido logo apos a primei- 
ra bulha cardiaca. Finalmente, uma quarta bulha cardiaca (B 4 ) 
freqiientemente esta presente. 

Etiologia 

Varias causas de estenose aortica estao arroladas e descritas 
no Quadro 10.4. 

Fisiopatologia 

A area normal da valva aortica e de aproximadamente 3,3 a 
4 cm 2 . A estenose aortica critica em geral esta presente quando 
a area e menor que 0,8 cm 2 . Nesse caso, o gradiente sistolico 
entre o ventriculo esquerdo e a aorta pode exceder 150 mmHg, 
e a maioria dos pacientes tern sintomas (Fig. 10.22A). A obs¬ 
trugao fixa do fluxo de saida impoe uma grande pos-carga so- 
bre o ventriculo. Os mecanismos compensatorios do coragao 
podem ser compreendidos atraves da lei de Laplace para uma 
esfera, onde a tensao da parede (T) e proporcional ao produto 
da pressao transmural (P) e do raio da cavidade (r), e inversa- 
mente proporcional a espessura da parede (W): 

TocPx — 

W 

Em resposta a sobrecarga de pressao (P aumentada), a es¬ 
pessura da parede ventricular esquerda aumenta acentuada- 
mente — enquanto o raio da cavidade permanece relativamen¬ 
te inalterado — pela replicagao paralela de sarcomeros. Essas 
alteragoes compensatorias, denominadas “hipertrofia concen- 
trica”, reduzem o aumento da tensao da parede, observado na 
estenose aortica (ver Insuficiencia aortica). A analise das algas 
de pressao-volume revela que, para manter o volume de con- 
tragao e por causa de redugoes da complacencia ventricular, a 
pressao ventricular esquerda diastolica final aumenta significa- 
tivamente (Fig. 10.22C). O ventriculo espesso provoca uma 
onda a proeminente nos tragados da pressao atrial esquerda, a 
medida que se torna mais dependente da contragao atrial para 
se encher. 
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Fig . 10.22 Estenose aortica. A: desenho do coragao esquerdo em vista obliqua anterior esquerda, mostrando os 
aspectos anatomicos de estenose aortica. Observar as estruturas aumentadas: o ventriculo esquerdo (espessado); 
a dilatagao pos-estenotica da aorta. B: desenho mostrando aspectos auscultatorios e hemodinamicos de estenose 
aortica predominante. Os aspectos cardinais incluem a hipertrofia ventricular esquerda; o sopro sistolico em eje- 
gao. (EC, estalido de ejegao; SS, sopro sistolico; P, valva pulmonar; A, valva aortica.) (Reproduzido, com autorizagao, 
de Cheitlin, MD, Sokolow M, Mcllroy MB: Clinical Cardiology, ed. Originalmente publicada por Appleton & Lange. 
Copyright © 1993 por McGraw-Hill Companies, Inc.) C: alga de pressao-volume em estenose aortica. O ventriculo 
esquerdo torna-se espessado e menos complacente, forgando a curva de pressao-volume diastolica para cima e 
para a direita, o que resulta em elevagao da pressao diastolica final ventricular esquerda (a'). Como o ventriculo 
esquerdo deve bombear contra um gradiente fixo (pos-carga aumentada), b aumenta para b'. Finalmente, a hiper¬ 
trofia do ventriculo resulta em um aumento da forga inotropica, o que desloca a curva de pressao isovolumetrica 
para a esquerda. 
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Quadro 10.4 Causas de estenose aortica 


Tipo 

Patologia 

Apresentacao clinica 

Congenita 

A valva pode ser unicuspide, bicuspide, ou tricuspide, com fo¬ 
lhetos parcialmente fusionados. 0 fluxo anormal pode levar a 
fibrose e a calcificagao dos folhetos 

Em geral, 0 paciente desenvolve sintomas antes de 30 anos de 
idade 

Reumatica 

A inflamagao tecidual resulta em adesao e fusao das comissu- 
ras. Podem ocorrer fibrose e calcificagao das margens do folhe- 
to, por causa do fluxo turbulento continuo 

Em geral, 0 paciente desenvolve sintomas entre os 30 e 70 anos 
de idade. Freqiientemente, a valva tambem sera insuficiente. 
Doenga mitral associada em geral esta presente 

Degenerativa 

Os folhetos tornam-se inflexiveis por causa de depositos de 
calcio nas bases. As margens do folheto permanecem relati- 
vamente normais 

E a causa mais provavel de estenose aortica em pacientes com 
mais de 70 anos. Particularmente prevalente em pacientes com 
diabetes ou hipercolesterolemia. 


Manifestacdes clmicas 

A. SINTOMAS 

1 . Angina de peito — a angina pode ocorrer por causa de varios 
mecanismos. Em primeiro lugar, cerca de metade de todos os 
pacientes com estenose aortica tambem tern doen^a arterial co- 
ronariana significante, concomitantemente. Mesmo sem doen- 
9 a arterial coronariana significante, a combina^ao de aumento 
da demanda de oxigenio, por causa da hipertrofia ventricular, 
e o suprimento diminuido, em conseqiiencia da compressao 
excessiva dos vasos, pode levar a isquemia relativa dos miocitos. 
Finalmente, tern sido relatada a obstru^ao da arteria coronaria 
por embolos de calcio, originarios de uma valva aortica este- 
nosada calcificada, embora esta seja uma causa incomum de 
angina. 

2. Smcope - na estenose aortica, a smcope, em geral, deve- 
se a diminui^ao da perfusao cerebral pela obstru^ao fixa, mas 
tambem pode ocorrer por conta de arritmias atriais transitorias, 
com perda de contribui^ao atrial efetiva para o enchimento 
ventricular. Alem disso, as arritmias originarias de tecidos ven- 
triculares sao mais comuns em pacientes com estenose aortica, 
e podem causar smcope. 

3. Insuficiencia cardiaca congestiva — (ver discussao anterior 
sobre Insuficiencia cardiaca.) O aumento progressive da pres- 
sao ventricular esquerda diastolica final pode causar eleva^ao da 
pressao venosa pulmonar e edema pulmonar. 

B. Exame Fisico 

Como ha uma obstru^ao fixa ao fluxo, o pulso carotideo 
esta diminuido e e tardio. A hipertrofia ventricular esquerda 
causa o deslocamento lateral do impulso apical, o qual se torna 
mantido. O aumento de dependencia pela contra^ao atrial e 
responsavel pela B 4 proeminente. O fluxo atraves de um orifi- 
cio restrito da origem a um sopro mesossistolico. O sopro, em 
geral, e mais audivel na base do cora^ao, porem, freqiientemen- 
te, tern irradia^ao para o pesco^o e apice. Quase sempre, e em 
um crescendo-decrescendo, e, em contraste com a insuficiencia 
mitral, geralmente a primeira e a segunda bulhas cardiacas sao 
ouvidas com facilidade. A medida que o estreitamento da valva 
aortica piora, o sopro atinge seu pico mais tarde, na sistole. 
Quando folhetos calcificados estao presentes, o sopro tende a 
ter uma qualidade mais rude. Um som de eje^ao aortica, que e 
causado pela conten^ao subita dos folhetos quando se abrem, 
somente e ouvido quando eles permanecem razoavelmente mo- 
veis, como nas valvas congenitamente malformadas. 


Embora a obstru^ao ao fluxo de sangue proveniente do ven- 
triculo esquerdo deva-se, em geral, a doen^a valvar, a obstru^ao 
tambem pode ocorrer acima, ou abaixo, da valva, e pode apre- 
sentar-se mais ou menos da mesma maneira que na estenose 
aortica valvar. Uma saliencia membranosa que obstrui par- 
cialmente o fluxo na aorta, logo acima da valva, algumas ve- 
zes pode estar presente desde o nascimento. Nessa condi^ao, o 
sopro sistolico, em geral, e mais audivel no primeiro espa^o in¬ 
tercostal, na reborda esternal direita. A estenose subvalvar pode 
ocorrer em alguns pacientes, que desenvolvem hipertrofia grave 
do cora^ao (Fig. 10.23). Esta entidade clinica bem reconhecida 
— cardiomiopatia hipertrofica — tambem pode manifestar-se 
por um sopro sistolico em crescendo-decrescendo, observado 
ao exame fisico. Contudo, a obstru^ao do trato de saida do flu¬ 
xo na cardiomiopatia hipertrofica e dinamica, com maior obs- 
tru^ao quando a pre-carga e diminuida pela redu^ao do volume 
intraventricular. Por esse motivo, fazer o paciente se levantar 
ou realizar a manobra de Valsalva (esfor^o expiratorio contra 
uma glote fechada), que diminuem o retorno venoso, causa au¬ 
mento do sopro. Essas manobras causam uma diminui^ao do 
sopro em razao da estenose valvar, porque um volume absoluto 
menor de sangue flui atraves da valva aortica estenosada. 

2. Insuficiencia aortica 

Apresentagao clinica 

A insuficiencia aortica pode ser cronica ou aguda. Na in¬ 
suficiencia aortica cronica, ha um longo periodo de latencia, 
durante o qual o paciente permanece assintomatico, enquanto 
o cora^ao responde a sobrecarga de volume. Quando os meca¬ 
nismos compensatorios falham, tornam-se manifestos os sinto- 
mas de insuficiencia do lado esquerdo. Na insuficiencia aortica 
aguda, nao ha mecanismos compensatorios, e assim a falta de 
ar, o edema pulmonar e a hipotensao — freqiientemente com 
colapso cardiovascular — ocorrem de forma subita. 

O exame fisico de pacientes com insuficiencia aortica cronica 
revela pulsos hiperdinamicos (em martelo d’agua). O impulso 
apical e hiperdinamico e deslocado lateralmente. A ausculta, tres 
sopros podem ser ouvidos: um sopro protodiastolico de tim¬ 
bre alto, um rufar diastolico denominado sopro de Austin Flint 
e um sopro sistolico. Uma terceira bulha freqiientemente esta 
presente. Entretanto, na insuficiencia aortica aguda, os sinais pe- 
rifericos em geral estao ausentes, e, em muitos casos, o impulso 
do ventriculo esquerdo e normal. A ausculta, o sopro diastolico 
e muito menos rude e o sopro de Austin Flint, se presente, e 
curto. A primeira bulha sera abafada e, as vezes, ausente. 
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Aspectos cardinais: 

Hipertrofia ventricular esquerda 
(especialmente septal), 
disfungao diastolica; obstrugao 
do efluxo sistolico; movimento 
anterior sistolico da valva mitral; 
esvaziamento excessivo do 
ventriculo esquerdo 

Fatores variaveis: 

Gravidade; nivel da resistencia 
periferica; baixa resistencia 
e baixa volemia levam a 
obstrugao 


DIASTOLE 


Aorta 


SISTOLE 


Aorta 



Fig. 10.23 Cardiomiopatia hipertrofica (incidencia lateral esquerda). Os aspectos cardinais sao exibidos. (Reproduzido, 
com autorizagao, de Cheitlin MD, Sokolow M, Mcllroy MB: Clinical Cardiology, ed. Originalmente publicado por Apple- 
ton & Lange. Copyright © 1993 por McGraw-Hill Companies, Inc.) 


Etiologia 

A insuficiencia aortica, aguda ou cronica, pode dever-se a 
anormalidades valvares, ou da raiz aortica (Quadro 10.5). 

Fisiopatologia 

A insuficiencia aortica impoe uma sobrecarga de volume ao 
ventriculo esquerdo, porque durante a diastole o sangue en- 
tra no ventriculo, tanto a partir do atrio esquerdo quanto da 
aorta. Se a insuficiencia se desenvolver lentamente, o coragao 
responde ao aumento da pressao diastolica por alongamento 
das fibras e replicagao, em serie, de sarcomeros, o que leva a um 
aumento dos volumes ventriculares. Como a pressao sistolica 
permanece relativamente inalterada, a tensao aumentada sobre 
a parede — pela lei de Laplace — pode ser compensada por 
um aumento adicional da espessura da mesma. Essa resposta, 
a hipertrofia excentrica — assim designada porque a cavidade 
ventricular cresce no sentido lateral do torax e se torna excen¬ 
trica em relagao a sua posigao normal — explica a geometria 
ventricular diferente, que e observada em pacientes com insufi¬ 
ciencia aortica, versus aqueles com estenose aortica (hipertrofia 
concentrica, causada por sobrecarga de pressao sistolica). Em 
fase final, a insuficiencia aortica cronica leva a volumes ventri¬ 
culares enormes, como demonstrado nas algas pressao-volume 
(Fig. 10.24). O ventriculo esquerdo opera como uma bomba 
de complacencia baixa, lidando com grandes volumes diasto- 
licos finais e de volume de batimentos, frequentemente com 
pouco aumento da pressao diastolica final. Alem disso, nao 
existe um periodo isovolumetrico real de relaxamento, ou de 
contragao, por causa do fluxo persistente para dentro do ventri- 
culo, a partir da circulagao sistemica. A pressao de pulso aortica 
esta alargada. A pressao diastolica diminui, por causa do fluxo 
de regurgitagao para o ventriculo esquerdo e da complacencia 
aumentada dos grandes vasos centrais (em resposta ao volume 
de batimento aumentado); a elevagao do volume de batimento 
leva a pressoes sistolicas aumentadas (Fig. 10.24C). 


Manifestagoes clmicas 

A. Falta de Ar 

Pode se desenvolver edema pulmonar, particularmente se a 
insuficiencia aortica for aguda e o ventriculo nao tiver tempo 
para compensar o aumento subito de volume. Na insuficiencia 
aortica cronica, os mecanismos compensatorios acabam falhan- 
do e o coragao comega a operar na porgao mais mgreme da 
relagao pressao-volume diastolica. 

B. Exame Fisico 

1. Pulsos hiperdinamicos — na insuficiencia aortica cronica, 
uma pressao de pulso alargada e responsavel por varios sinais 
perifericos caracteristicos. A palpagao do pulso periferico revela 
uma elevagao subita e, depois, uma queda de pressao (pulso em 
martelo d’agua, ou pulso de Corrigan). Balanceio da cabega 
para frente e para tras (sinal de DeMusset), pulsagao ritmica da 
uvula (sinal de Muller) e pulsagao arterial vista no leito ungueal 
(pulso de Quincke) tern sido descritos em pacientes com insu¬ 
ficiencia aortica cronica. 

2. Sopros — tres sopros cardiacos podem ser ouvidos em pa¬ 
cientes com insuficiencia aortica: primeiro, o fluxo do volume 
regurgitado para o ventriculo esquerdo pode ser ouvido como 
um sopro protodiastolico, de timbre alto, em assopro, em geral 
percebido melhor ao longo da reborda esternal esquerda. Segun- 
do, o sopro em rufar descrito por Austin Flint pode ser ouvido 
na ponta, durante qualquer parte da diastole. Pensa-se que o 
sopro de Austin Flint resulte do fluxo de regurgitagao da valva 
aortica chocando-se contra o folheto anterior da valva mitral, 
produzindo estenose mitral funcional. Finalmente, um sopro 
sistolico em crescendo-decrescendo, que parece surgir de um vo¬ 
lume de batimento aumentado, fluindo atraves da valva aortica 
e que pode ser auscultado na reborda esternal esquerda. 

Na insuficiencia aortica aguda grave, o sopro protodiastolico 
pode ser mais suave em razao da rapida equalizagao diastolica 
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Quadro 10.5 Causas de insuficiencia aortica 


Local 

Patologia 

Causas 

Evolu^ao no tempo 

Valvar 

Anormalidades da cuspide 

Endocardite 

Doenga reumatica 

Espondiliteancilosante 

Congenita 

Aguda ou cronica 

Aguda ou cronica 

Em geral cronica 

Cronica 

Aortica 

Dilatagao 

Aneurisma aortico 

Disturbios hereditarios do tecido conjuntivo 
Sindromede Marfan 

Sindrome de Ehlers-Danlos 

Osteogenese imperfeita 

Aguda ou cronica 

Em geral cronica 


Inflamagao 

Aortite (Takayasu) 

Sifilis 

Doengas artriticas 

Espondiliteancilosante 

Sindromede Reiter 

Artrite reumatoide 

Lupus eritematoso sistemico 

Necrose cistica da media 

Em geral cronica 

Em geral cronica 

Em geral cronica 

Aguda ou cronica 


Laceragoes com perda de suporte da comissura 

Trauma 

Disseca^ao, frequentemente por hipertensao 

Em geral aguda 

Em geral aguda 


das pressoes ventricular e aortica. A primeira bulha e abafada, 
por causa do fechamento precoce da valva mitral, pela regurgi- 
ta^ao aortica e pressoes ventriculares elevadas. 

- uma terceira bulha cardiaca 
pode ser ouvida, por causa da insuficiencia cardiaca concomi- 
tante ou por conta do enchimento protodiastolico exagerado 
do ventriculo esquerdo. 

4. Impulso apical - o impulso apical esta deslocado late- 
ralmente, por causa do volume aumentado do ventriculo es¬ 
querdo. 

3. Estenose mitral 

Apresentacao ch'nica 

Os sintomas de estenose mitral sao dispneia, fadiga e he- 
moptise. Ocasionalmente, o paciente queixa-se de palpitates, 
ou de batimentos cardiacos rapidos. Finalmente, o individuo 
com estenose mitral pode apresentar sintomas neurologicos, 
como dormencia ou fraqueza nas extremidades, perda repenti- 
na da visao, ou dificuldade de coordena^ao. 

O sopro caracteristico da estenose mitral e um rufar diastoli- 
co final de timbre baixo. Alem disso, pode-se ouvir um estalido 
de abertura na primeira portae* da diastole (Fig. 10.25). A aus- 
culta dos pulmoes pode revelar estertores. 

Etiologia 

A estenose mitral e, mais comumente, uma sequela da car- 
diopatia reumatica (Quadro 10.6). Ocasionalmente, ela pode 
ser causada por lesoes congenitas, ou deposito de calcio. Tu- 
mores atriais (mixomas) podem causar obstru^ao intermitente 
da valva mitral. 

Fisiopatologia 

A valva mitral normalmente e bicuspide, com a area da cus- 
pide anterior cerca de duas vezes maior que a da posterior. Em 


geral, a area da valva mitral e de 5 a 6 cm 1 2 3 ; a estenose mitral 
clinicamente relevante ocorre em geral quando a area da valva 
diminui para menos de 1 cm 2 . Posto que a obstru^ao do flu- 
xo protege o ventriculo de sobrecargas de pressao e volume, 
a rela^ao pressao-volume do ventriculo esquerdo mostra rela- 
tivamente pouca anormalidade, salvo os volumes diminuidos. 
Contudo, a analise dos tra^ados hemodinamicos demonstra 
a eleva^ao caracteristica das pressoes no atrio esquerdo (Fig. 
10.25B). Por esse motivo, a principal anormalidade fisiopato- 
logica na estenose mitral e a pressao venosa pulmonar elevada, 
juntamente com o aumento das pressoes do lado direito (ar- 
teria pulmonar, ventriculo direito e atrio direito). Dilata^ao e 
fun^ao sistolica reduzida do ventriculo direito sao observadas, 
comumente, em pacientes com estenose mitral avan^ada. 

Manifesta^oes clmicas 

A. Sintomas 

1. Falta de ar, hemoptise e ortopneia — todos estes sintomas 
ocorrem por causa da eleva^ao das pressoes atrial esquerda, ve¬ 
nosa pulmonar e capilar pulmonar (os mecanismos em si sao 
descritos na se^ao sobre insuficiencia cardiaca congestiva). 

2. Palpitates - o aumento de tamanho do atrio esquerdo 
predispoe os pacientes com estenose mitral a arritmias atriais. 
A atividade atrial caotica (i. e ., fibrila^ao atrial) e observada co¬ 
mumente. Como, nos pacientes com estenose mitral, o enchi¬ 
mento ventricular e particularmente dependente da contra^ao 
atrial, pode ocorrer descompensa^ao hemodinamica aguda, 
quando se perde a contra^ao organizada do atrio. 

3. Sintomas neurologicos — a redu^ao do fluxo de saida leva 
a dilata^ao do atrio esquerdo, e estase do fluxo sangumeo. A 
ecocardiografia, observa-se um trombo no atrio esquerdo em, 
aproximadamente, 20% dos pacientes com estenose mitral, e a 
prevalencia aumenta com a idade, a presen^a de fibrila^ao atrial, 
a gravidade da estenose e com qualquer redu^ao do debito car- 
diaco. Eventos embolicos, que levam a sintomas neurologicos, 












244 / 


CAPITULO 10 
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Fig. 10.24 Insuficiencia aortica (regurgitagao). A: desenho do coragao esquerdo na incidencia obliqua anterior es- 
querda mostrando os aspectos anatomicos de insuficiencia aortica. Observar as estruturas aumentadas: o ventricu¬ 
lo esquerdo, a aorta. B: desenho mostrando os aspectos auscultatorios e hemodinamicos de insuficiencia aortica 
predominante. Os aspectos cardinais incluem o ventriculo esquerdo hipertrofiado, grande; a aorta larga; o aumento 
do volume do batimento; a pressao de pulso ampla; o sopro diastolico. (SS, sopro sistolico; A, valva aortica; P, valva 
pulmonar; SD, sopro diastolico.) (Reproduzido, com autorizagao, de Cheitlin MD, Sokolow M, Mcllroy MB: Clinical Car¬ 
diology, 6 a ed. Originalmente publicado por Appleton & Lange. Copyright © 1993 por McGraw-Hill Companies, Inc.) C: 
alga de pressao-volume na insuficiencia aortica cronica. O aumento acentuado do volume ventricular esquerdo desvia 
a curva pressao-volume diastolica para a direita. A hipertrofia do ventriculo desvia a curva pressao-volume isovolume- 
trica para a esquerda. O volume do batimento e enorme, embora o volume do batimento efetivo possa ser alterado 
minimamente, porque boa parte do aumento desse volume do batimento vaza de volta para o ventriculo. Como o 
ventriculo esta sendo enchido constantemente pela valva mitral, ou pela valva aortica insuficiente, nao existem peri- 
odos isovolumetricos. 
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A 


Aorta Atrio esquerdo espessado e aumentado 



B 





Fig. 10.25 Estenose mitral. A: desenho do coragao esquerdo na incidencia obliqua anterior esquerda mostrando os 
aspectos hemodinamicos de estenose mitral. Observar o atrio esquerdo aumentado, o ventriculo esquerdo peque- 
no. B: desenho mostrando os aspectos auscultatorios e hemodinamicos de estenose mitral. Os aspectos cardinais 
incluem o espessamento e a fusao das cuspides da valva mitral, a pressao elevada no atrio esquerdo, o aumento 
do atrio esquerdo, o estalido de abertura, o sopro diastolico. (SPS, sopro protossistolico; EA, estalido de abertura; 
M, mitral; T, tricuspide; A, aortica; P, pulmonar; SD, sopro diastolico.) (Reproduzido, com autorizagao, de Cheitlin MD, 
Sokolow M, Mcllroy MB: Clinical Cardiology, 6 a ed. Originalmente publicado por Appleton & Lange. Copyright © 1993 
por McGraw-Hill Companies, Inc.) C: alga de pressao-volume na estenose mitral. O enchimento do ventriculo esquer¬ 
do e restrito de a para a', diminuindo o volume do batimento para bV. 
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Quadro 10.6 Causas de estenose mitral 


Tipo 

Comentarios 

Reumatica 

A mais comum. 0 estreitamento resulta da 
fusao e do espessamento das comissuras, cus- 
pides e cordas tendinosas. Os sintomas se de¬ 
senvolvem, em geral, 20 anos depois da febre 
reumatica aguda 

Por calcificagao 

Em geral causa insuficiencia mitral, mas pode 
causar estenose mitral, em alguns casos 

Congenita 

Em geral presente em infantes ou criangas 

Doenga vascular do 
colageno 

Lupus eritematoso sistemico e artrite reuma- 
toide (raro) 


ocorrem em 8% dos pacientes com ritmo sinusal e em 32% dos 
pacientes com fibrila^ao atrial, cronica ou paroxistica. Alem 
disso, o atrio esquerdo aumentado pode, as vezes, pressionar 
o nervo laringeo recorrente e provocar rouquidao (sindrome 
de Ortner). 

B. Exame Fisico 

A ausculta cardiaca, o rufar diastolico ocorre por causa do 
fluxo turbulento atraves do orificio estreitado da valva mitral. 
Um estalido de abertura, analogo ao estalido de eje^ao descrito 
na estenose aortica, pode ser ouvido no imcio da diastole. O 
estalido de abertura somente e ouvido quando o paciente tern 
folhetos relativamente moveis. 

Os estertores ocorrem porque as pressoes capilares pulmo- 
nares elevadas levam a um acumulo de fluido no interior dos 
alveolos. 

4 . Insuficiencia mitral 

Apresenta^ao clmica 

A apresenta^ao da insuficiencia mitral depende da rapidez 
com que a incompetencia valvar se desenvolve. Os pacientes 
que tern insuficiencia mitral cronica desenvolvem os sintomas 
gradualmente, com o passar do tempo. Queixas comuns in- 
cluem dispneia, cansa^o facil e palpitates. Aqueles com in¬ 
suficiencia mitral aguda apresentam-se com sintomas de insu¬ 
ficiencia cardiaca esquerda: falta de ar, ortopneia e choque. A 
dor toracica pode estar presente em pacientes cuja insuficiencia 
mitral se deva a doen^a arterial coronariana. 

Ao exame fisico, os pacientes tern um sopro holossistolico 
de regurgita^ao, que e mais bem audivel na ponta, se irradiando 
com freqiiencia para a axila. Esse sopro, comumente, obscurece 
a primeira e a segunda bulhas cardiacas. Quando a insuficiencia 
da valva mitral e grave, uma terceira bulha esta presente, fre- 
qiientemente. Na insuficiencia mitral cronica, o impulso api¬ 
cal, em geral, e hiperdinamico e deslocado lateralmente. 

Etiologia 

No passado, a cardiopatia reumatica era responsavel pela 
maioria dos casos de insuficiencia mitral. Atualmente, o pro- 
lapso de valva mitral e, provavelmente, a causa mais comum, 
seguido por doen^a arterial coronariana. As pontas dos folhetos 
anterior e posterior da valva mitral sao mantidas em sua posi^ao, 


durante a contra^ao ventricular, pelos musculos papilares an¬ 
terolateral e postero-medial. Os folhetos estao conectados aos 
musculos papilares por estruturas fibrosas finas, chamadas de 
cordas tendinosas. Nos pacientes com prolapso de valva mitral, 
o tecido extra, presente no aparelho valvular, pode sofrer de- 
genera^ao mixomatosa, por volta da quinta, ou sexta, decada. 
Segue-se a insuficiencia mitral, ou por causa da ma coapta^ao 
dos folhetos das valvas, ou por ruptura subita das cordas ten¬ 
dinosas. Na doen^a arterial coronariana, a obstru^ao da arteria 
coronaria circunflexa pode levar a isquemia, ou ruptura, dos 
musculos papilares (Quadro 10.7). 

Fisiopatologia 

Quando a valva mitral deixa de se fechar adequadamente, 
ocorre regurgita^ao de sangue para dentro do atrio esquerdo, a 
partir do ventriculo, durante a sistole. Na insuficiencia mitral 
cronica, o mecanismo compensators para essa sobrecarga de 
volume e semelhante as altera^oes vistas na insuficiencia aor¬ 
tica. O ventriculo e o atrio esquerdos dilatam-se e para nor- 
malizar a tensao da parede no ventriculo ha, tambem, uma 
hipertrofia concomitante da parede ventricular (ver discussao 
anterior da lei de Laplace). O enchimento diastolico do ventri- 
culo aumenta, porque ele e agora a soma do debito ventricular 
direito mais o volume regurgitado no batimento previo. Na 
insuficiencia mitral aguda, a sobrecarga subita de volume no 
atrio e no ventriculo nao e compensada por aumento e hiper¬ 
trofia das camaras. O aumento repentino de volume atrial leva 
a ondas v proeminentes, com transmissao dessa pressao elevada 
para os capilares pulmonares, e o desenvolvimento de edema 
pulmonar (Fig. 10.26). 


Quadro 10.7 Causas de insuficiencia mitral 


Tipo 

Causas 

Aguda 

Ruptura das cordas 
tendinosas 

Endocardite infecciosa 

Trauma 

Febre reumatica aguda 
"Espontanea" 

Ruptura ou disfungao dos 
musculos papilares 

Isquemia 

Infarto do miocardio 

Trauma 

Abscesso miocardico 

Perfuragao dofolheto 

Endocardite infecciosa 

Trauma 

Cronica 

Inflamatoria 

Cardiopatia reumatica 

Doenga vascular do colageno 

Infecgao 

Endocardite infecciosa 

Degenerativa 

Degeneragao mixomatosa dos folhetos 
da valva 

Calcificagao do anel mitral 

Ruptura, ou disfungao, 
das cordas tendinosas, 
ou dos musculos 
papilares 

Endocardite infecciosa 

Traumatismo 

Febre reumatica aguda 
"Espontanea" 

Isquemia 

Infarto do miocardio 

Abscesso miocardico 

Congenita 

Anomalias do desenvolvimento 
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Manifesta^oes clmicas 

A. SlNTOMAS 

1. Edema pulmonar — a eleva^ao rapida da pressao capilar 
pulmonar, na insuficiencia mitral aguda, leva ao imcio subito 
de edema pulmonar, manifestado por falta de ar, ortopneia e 
dispneia paroxistica noturna. Na insuficiencia mitral cronica, 
os sintomas se desenvolvem gradualmente, mas em algum mo¬ 
menta os mecanismos compensatorios falham e o edema pul¬ 
monar aparece, particularmente com o exercicio. 

2. Fadiga - a fadiga pode desenvolver-se por causa da redu^ao 
do fluxo sangumeo para os tecidos perifericos. 

3. Palpitates - o aumento do atrio esquerdo pode levar ao 
desenvolvimento de fibrila^ao atrial e palpitates associadas. 
Os pacientes com fibrila^ao atrial e insuficiencia mitral tern 
uma incidencia de 20% de eventos cardioembolicos. 

B. Exame Fisico 


1. Sopro holossistolico — o fluxo de regurgita^ao para o atrio 
produz um sopro de timbre alto, que e audivel durante toda a 
sistole. O sopro come^a com a primeira bulha cardiaca, conti- 
nua ate a segunda bulha e e de intensidade constante durante a 
sistole inteira. Ele termina quando a pressao ventricular esquer- 
da cai e se equaliza a do atrio esquerdo, durante o relaxamento 
isovolumetrico. Ao contrario do sopro da estenose aortica, ha 
pouca varia^ao da intensidade quando a freqiiencia cardiaca se 
modifica. Alem disso, o sopro nao muda de intensidade com 
a respira^ao. Em geral, e mais bem audivel no apice, se irra- 
diando com freqiiencia para a axila. Se tiver ocorrido ruptura 
do folheto anterior, o sopro da insuficiencia mitral, as vezes, se 
irradia para as costas. 

2. Terceira bulha cardiaca — uma terceira bulha e ouvida, 
se a insuficiencia cardiaca estiver presente. Por causa do enchi- 
mento rapido e aumentado do ventriculo durante a diastole, 
ela tambem pode ser ouvida na ausencia de insuficiencia franca, 
em pacientes com insuficiencia mitral grave. 

3. Impulso apical deslocado e hiperdinamico — o aumento 
compensatorio do volume e da espessura da parede do ven¬ 
triculo esquerdo, em pacientes com insuficiencia mitral croni¬ 
ca, manifesta-se por um impulso apical deslocado no sentido 
lateral. Como o ventriculo tern, agora, uma camara de baixa 
pressao (o atrio esquerdo) para dentro da qual ejetar o sangue, 
o impulso apical, freqiientemente, e hiperdinamico. Quando a 
insuficiencia mitral se desenvolve de forma subita, o impulso 
apical nao e deslocado nem hiperdinamico, porque o ventricu¬ 
lo esquerdo nao teve tempo suficiente para que ocorressem os 
aumentos de volume compensatorios. 


AUTO-AVALIAfAO 

70. Quais sao as apresentaqoes clmicas de cada uma 
das quatro categorias principals de cardiopatia 
valvar? 

11. Quais sao as causas mais comuns de cada catego- 
ria de cardiopatia valvar? 

12. Qual e a patogenese de cada categoria de cardio¬ 
patia valvar? 


13. Quais sao as principals manifestaqoes clmicas e 
complicagoes de cada categoria de cardiopatia 
valvar? 


DOEN^A ARTERIAL 
CORONARIANA 


Apresenta^ao clfnica 

A dor toracica e o sintoma mais comum associado a doen^a 
arterial coronariana. E em geral descrita como uma dor surda e, 
freqiientemente, pode irradiar-se bra^o abaixo, ou para o quei- 
xo. Ela nao piora com uma inspira^ao profunda e pode estar 
associada a falta de ar, a diaforese, a nauseas e vomitos. Esse 
complexo sintomatico todo tern sido denominado angina de 
peito , ou “dor no peito”; esta frase foi usada pela primeira vez 
por Heberden, em 1744. 

Clinicamente, a angina e classificada conforme o fator preci- 
pitante e a dura^ao dos sintomas. Se a dor ocorrer apenas com 
o exercicio, tendo sido estavel por um periodo de tempo longo, 
ela e designada como angina estavel. Se ocorrer em repouso, 
e chamada de angina instavel. Finalmente, nao importa o fa- 
tor precipitante, se a dor toracica persistir sem interrup^ao por 
periodos prolongados e ja tenha ocorrido lesao irreversivel de 
miocitos, ela e denominada infarto do miocardio. 

Ao exame fisico, o paciente com doen^a arterial coronariana 
pode ter uma quarta bulha, ou sinais de insuficiencia cardiaca 
congestiva e choque. Contudo, mais do que em qualquer ou- 
tro problema cardiovascular, o diagnostico inicial baseia-se na 
historia do paciente. 

Etiologia 

A obstru^ao por aterosclerose dos grandes vasos epicardicos 
e, de longe, a causa mais comum de doen^a arterial coronaria¬ 
na. O espasmo das arterias coronarias por varios mediadores, 
como serotonina e histamina, tern sido bem descrito e e mais 
comum em individuos japoneses. Raramente, anormalidades 
congenitas podem causar doen^as das arterias coronarias (Qua- 
dro 10.8). 

Fisiopatologia 

O fluxo de sangue coronariano leva oxigenio aos miocitos 
e remove produtos a serem eliminados, como dioxido de car- 
bono, acido lactico e ions hidrogenio. O cora^ao tern neces- 
sidades metabolicas tremendamente altas; embora represente 
apenas 0,3% do peso corporal, e responsavel por 7% do con- 
sumo de oxigenio do corpo, em repouso. A isquemia celular 
ocorre quando ha um aumento da demanda por oxigenio, re- 
lativa ao suprimento arterial maximo, ou uma redu^ao absolu- 
ta do suprimento de oxigenio. Embora situates de demanda 
aumentada, como tireotoxicose e estenose aortica, possam cau¬ 
sar isquemia miocardica, a maioria dos casos clinicos deve-se a 
diminui^ao do suprimento de oxigenio. O suprimento redu- 
zido de oxigenio pode, raramente, originar-se de diminui^ao 
do conteudo de oxigenio no sangue — tal como no envene- 
namento por monoxido de carbono, ou na anemia — porem, 
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Fig. 10.26 Insuficiencia mitral (regurgitagao). A: desenho do coragao esquerdo na incidencia lateral esquerda mos- 
trando os aspectos anatomicos da insuficiencia mitral. Observar as estruturas aumentadas: o atrio esquerdo, o ventri- 
culo esquerdo. B: desenho mostrando aspectos auscultatorios e hemodinamicos da insuficiencia mitral. Os aspectos 
cardinais incluem o refluxo sistolico para o atrio esquerdo, o aumento do atrio esquerdo, o aumento do ventriculo 
esquerdo (hipertrofia, nas lesoes agudas), a onda v proeminente, causada por enchimento de ambas as veias pul- 
monares e pelo jato de regurgitagao, sopro holossistolico (3, terceira bulha cardiaca; SS, sopro sistolico; A, aortica; 
P, pulmonar.) (Reproduzido, com autorizagao, de Cheitlin MD, Sokolow M, Mcllroy MB: Clinical Cardiology, 6 a ed. 
Originalmente publicado por Appleton & Lange. Copyright © 1993 por McGraw-Hill Companies, Inc.) C: alga de pres- 
sao-volume na insuficiencia mitral. Os volumes ventriculares aumentados desviam a curva pressao-volume diastolica 
para a direita. O volume de contragao esta aumentado, porque o ventriculo pode, agora, ejetar sangue para o atrio 
esquerdo com baixa pressao. 
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Quadro 10.8 Causas da doenga arterial coronariana 


Tipo 

Comentarios 

Aterosclerose 

A causa mais comum. Os fatores de risco incluem 
hipertensao, hipercolesterolemia, diabetes meli- 
to, tabagismo e uma historia familiar de ateros¬ 
clerose 

Espasmo 

0 espasmo de arteria coronaria pode ocorrer em 
qualquer populagao, mas e mais prevalente nos 
japoneses. A vasoconstrigao parece ser mediada 
por histamina, serotonina, catecolaminas e fato¬ 
res derivados do endotelio. Posto que o espasmo 
pode ocorrer em qualquer ocasiao, a dor toraci- 
ca, frequentemente, nao e correlacionada com o 
exercicio 

Embolos 

Causa rara de doenga arterial coronariana. Pode 
ocorrer por vegetagoes, em pacientes com endo- 
cardite 

Congenita 

Anormalidades congenitas da arteria coronaria es- 
tao presentes em 1 a 2% da populagao. Entretan¬ 
to, so uma pequena fragao dessas anormalidades 
causa isquemia sintomatica 


deriva, mais comumente, de anormalidades das arterias corona- 
rias (Quadro 10.8), particularmente doenga aterosclerotica. A 
isquemia miocardica pode originar-se de uma combinagao de 
demanda aumentada e de suprimento diminuido; o abuso de 
cocama aumenta a demanda por oxigenio (por inibir a recapta- 
gao de norepinefrina nas terminagoes nervosas adrenergicas do 
coragao) e pode reduzir o suprimento de oxigenio, por causar 
vasospasmo. 

A aterosclerose das grandes arterias coronarias permanece a 
causa predominante de angina e infarto do miocardio. As es- 
trias gordurosas elevadas, que aparecem como manchas ou ris- 
cos amarelos nas paredes dos vasos, sao vistas nas arterias coro¬ 


narias em quase todos os membros de qualquer populagao, por 
volta dos 20 anos de idade (ver Cap. 11). Elas sao encontradas 
principalmente em areas expostas a tensoes tangenciais, como 
pontos de curvatura e bifurcates, e pensa-se que se originam 
da migragao de celulas espumosas macrofagicas isoladas para 
areas de lesao cronica minima da intima. Em muitas pessoas 
esse processo progride com migragao adicional de celulas es¬ 
pumosas, proliferagao de celulas musculares lisas e deposito 
extracelular de gordura e colageno (Fig. 10.27). A extensao e a 
incidencia dessas lesoes avangadas variam entre pessoas de regi- 
oes geograficas e grupos etnicos diferentes. 

Os processos fisiopatologicos subjacentes diferem para cada 
apresentagao clinica da doenga arterial coronariana. Nos pa- 
cientes com angina estavel em geral esta presente o estreitamen- 
to fixo de uma ou varias arterias coronarias. Como as grandes 
arterias coronarias geralmente funcionam como condutos, e 
nao oferecem resistencia ao fluxo, o lumen arterial deve estar 
diminuido em 90% para produzir isquemia celular, quando o 
paciente esta em repouso. Entretanto, com o exercicio, uma 
redugao de 50% no calibre do lumen pode provocar os sinto- 
mas. Nos pacientes com angina instavel, fissuras da placa ate¬ 
rosclerotica podem levar ao acumulo de plaquetas e episodios 
transitorios de oclusao trombotica, em geral durando 10 a 20 
min. Alem disso, a liberagao de fatores vasoconstritores pelas 
plaquetas, como tromboxane A 2 ou serotonina, bem como a 
disfungao endotelial, podem causar vasoconstrigao e contribuir 
para a redugao do fluxo. No infarto do miocardio, uma lesao 
arterial profunda, por ruptura de placa, pode causar a formagao 
de um trombo relativamente fixo e persistente. 

O coragao recebe sua energia, primariamente, a partir do 
ATP gerado pela fosforilagao oxidante de acidos graxos livres, 
embora a glicose e outros carboidratos possam ser utilizados. 
Em 60 s apos a oclusao de uma arteria coronaria, a tensao mio¬ 
cardica de oxigenio, nas celulas afetadas, cai essencialmente a 
zero. Os estoques cardiacos de fosfatos de alta energia sao esgo- 
tados velozmente e as celulas mudam rapidamente para o me- 
tabolismo anaerobico, com a produ^ao conseqiiente de acido 
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Fig. 10.27 Mecanismos de produgao de ateroma. A: estrutura muscular normal da arteria. A adventicia, ou ca- 
mada mais exterior da arteria, consiste, principalmente, em fibroblastos reconheciveis, entremeados com celulas 
musculares lisas, arranjados frouxamente entre feixes de colageno e circundados por proteoglicans. Em geral ela 
e separada da media por um len<;ol descontinuo de tecido elastico, a lamina elastica externa. B: agregados de pla¬ 
quetas, ou microtrombos, se formam em consequencia da aderencia das plaquetas ao tecido conjuntivo suben- 
dotelial exposto. As plaquetas que aderem ao tecido conjuntivo liberam granulos, cujos componentes podem 
penetrar na parede arterial. Assim, os fatores das plaquetas interagem com os constituintes do plasma na parede 
arterial e podem estimular os eventos mostrados na proxima ilustragao. C: as celulas musculares lisas migram da 
media para a intima atraves de fenestrates na lamina elastica interna e se multiplicam ativamente dentro da 
intima. As celulas endoteliais se regeneram, em uma tentativa de revestir a intima exposta, que se espessa rapida¬ 
mente, em razao da proliferate de musculos lisos e da forma^ao de tecido conjuntivo novo. (Reproduzido, com 
autorizagao, de Ross R, Glomset JA: The pathogenesis of atherosclerosis. [Part 1.] N Engl J Med 1976; 295:369.) 
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lactico. As disfun^oes do relaxamento e da contra^ao cardiacos 
ocorrem em segundos, mesmo antes que aconte^a a deple^ao 
dos fosfatos de alta energia. A base bioquimica para essa anor- 
malidade nao e conhecida. Se a perfusao nao for restaurada em 
40 a 60 min, come^a um estagio irreversivel de lesao, caracteri- 
zado por tumefa^ao difusa das mitocondrias, dano a membrana 
celular e deple^ao acentuada de glicogenio. O mecanismo exato 
pelo qual ocorre a lesao irreversivel nao esta claro, mas a deple¬ 
te grave de ATP, o aumento das concentrates extracelulares 
de calcio, a acidose lactica e os radicals livres tern sido postula- 
dos como possiveis causas. 

Em preparations experimentais, se o miocardio isquemico 
receber perfusao em 5 min, a fun^ao sistolica retorna pronta- 
mente, ao passo que as anormalidades diastolicas podem levar 
ate 40 min para se normalizarem. Nos episodios prolongados 
de isquemia — ate 1 h — pode levar ate 1 mes para o restabe- 
lecimento da fun^ao ventricular. Quando o cora^ao demonstra 
esse periodo prolongado de fun^ao diminuida, apesar da per¬ 
fusao normal, diz-se que o miocardio esta “estonteado”. A base 
bioquimica para o “estonteamento” e malcompreendida. Se o 
retorno da perfusao ocorrer mais tardiamente, ou nao aconte- 
cer, a fun^ao sistolica, freqiientemente, nao retornara na area 
afetada. 

Manifesta<;6es clmicas 

A. DorTorAcica 

Tradicionalmente, a dor toracica tern sido atribuida a is¬ 
quemia. Contudo, evidencias mais recentes sugerem que, em 
pacientes com doen^a arterial coronariana, 70 a 80% dos epi¬ 
sodios de isquemia sao, na verdade, assintomaticos. Quando 
presente, pensa-se que a dor toracica seja mediada por fibras 
aferentes simpaticas, que inervam abundantemente o atrio e o 
ventriculo. Do cora^ao, as fibras atravessam os ganglios simpa- 
ticos toracicos superiores e as cinco raizes dorsais toracicas su¬ 
periors da medula espinhal. No cordao medular, os impulsos, 
provavelmente, sao convergentes com os impulsos de outras es- 
truturas. Essa convergencia e o mecanismo mais provavel para 
a dor na parede toracica, nas costas e no bra^o, que acompanha, 
algumas vezes, a angina de peito. A importancia dessas fibras 
pode ser demonstrada em pacientes que sofreram transplante 
cardiaco. Quando eles desenvolvem aterosclerose, permanecem 
completamente assintomaticos, sem apresentarem angina. 

Evidencias sugerem que o gatilho para a estimula^ao nervo¬ 
sa e a adenosina. A infusao de adenosina nas arterias corona- 
rias pode produzir os sintomas caracteristicos de angina, sem 
evidencia de isquemia. Alem disso, o bloqueio do receptor de 
adenosina (P^ com aminofilina leva a redu^ao dos sintomas de 
angina, apesar de graus semelhantes de isquemia. 

Tres fatores sao responsaveis, provavelmente, pela grande 
proport o de episodios assintomaticos: disfun^ao dos nervos 
aferentes, redu^ao transitoria da perfusao e limiares de dor di- 
ferentes entre os pacientes. A disfun^ao dos nervos aferentes 
pode causar isquemia silenciosa. Os pacientes com commons 
transplantados nao sentem dor cardiaca, apesar da aterosclero¬ 
se significante. A neuropatia periferica, em pacientes que tern 
diabetes, pode explicar o aumento de episodios de isquemia 
silenciosa, nessa populate. A redu^ao transitoria da perfusao 
pode ser, tambem, um mecanismo importante para a isquemia 
silenciosa. Poucos segundos apos a interrup^ao da perfusao, 
anormalidades sistolicas e diastolicas podem ser observadas. A 
angina e um evento relativamente tardio, ocorrendo apos 30 s 


de isquemia, no minimo. Finalmente, limiares dolorosos dife- 
rentes entre os pacientes podem explicar a prevalencia elevada 
de isquemia silenciosa. A presen^a de angina correlaciona-se, 
moderadamente, com uma tolerancia diminuida a dor. O me¬ 
canismo da diferen^a entre limiares de tolerancia a dor e desco- 
nhecido, mas pode ser em virtude de diferen^as nas endorfinas 
do plasma. 

B. Quart a Bulha Cardiaca e Falta de Ar 

Estes achados podem ocorrer por causa de disfun^oes dias- 
tolica e sistolica do miocardio isquemico. (Ver discussao ante¬ 
rior sobre insuficiencia cardiaca congestiva.) 

C. Choque 

O local da oclusao da arteria coronaria determina a apre- 
senta^ao clinica da isquemia, ou infarto, do miocardio. Como 
regra geral, quanto maior a area do miocardio suprida pelo vaso 
obstruido, tan to mais significantes e graves sao os sintomas. Por 
exemplo, a obstru^ao da arteria coronaria principal esquerda, 
ou da por^ao proximal da arteria coronaria descendente ante¬ 
rior esquerda, apresenta-se, em geral, como insuficiencia car¬ 
diaca grave, freqiientemente associada a hipotensao (choque). 
Alem disso, o choque pode estar associado a doen^a arterial 
coronariana em varias situates especiais. Se ocorrer necrose 
do septo, por oclusao da arteria descendente anterior esquer¬ 
da, pode haver ruptura do miocardio, com a forma^ao de uma 
comunica^ao interventricular. A ruptura das paredes livres, an¬ 
terior ou lateral, por oclusao da arteria coronaria descendente 
anterior esquerda, ou circunflexa, respectivamente, pode levar 
a forma^ao de derrame pericardico e tamponamento. A ruptura 
do tecido miocardico ocorre, em geral, 4 a 7 dias apos o evento 
isquemico agudo, quando a parede miocardica se adelga^ou e 
esta em processo de cicatriza^ao. Descompensa^ao hemodina- 
mica subita, durante esse periodo, deve levantar suspeita des¬ 
sas complicates. Finalmente, a oclusao da arteria circunflexa 
pode resultar em isquemia e disfun^ao, ou ruptura franca, dos 
musculos papilares, o que pode produzir insuficiencia mitral 
grave e choque. 

D. Bradicardia 

Os infartos da parede miocardica inferior originam-se, em 
geral, da obstru^ao da arteria coronaria direita. Vis to que a 
area de tecido ventricular esquerdo, suprida por essa arteria, 
e pequena, os pacientes habitualmente nao se apresentam 
com insuficiencia cardiaca. Contudo, a arteria que fornece o 
suprimento sangumeo para o nodo AV e um ramo da arteria 
descendente posterior, de modo que os infartos miocardicos 
da parede inferior estao associados, algumas vezes, a condu^ao 
lenta, ou ausente, no nodo AV. Alem da isquemia, anormali¬ 
dades de condu^ao do nodo AV podem ocorrer por causa da 
ativa^ao reflexa do nervo vago, que tern uma inerva^ao rica para 
o nodo AV. 

A disfun^ao do nodo sinusal raramente e vista na doen^a 
arterial coronariana, porque essa area recebe sangue, tanto da 
arteria coronaria direita quanto da esquerda. 

E. NAUSEAS e Vomitos 

Nauseas e vomitos podem surgir por ativa^ao do nervo vago, 
no cenario de um infarto miocardico da parede inferior. 
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F.Taquicardia 

Os mveis de catecolaminas geralmente estao elevados, em 
pacientes com infarto do miocardio. Isso ajuda a manter o 
volume de batimento, mas leva a um aumento da freqiiencia 
cardiaca. 


AUTO-AVALIAfAO 

74. Qua I e a apresentagao cl mica da doenga arterial co- 
ronariana, ao longo da evolugao de angina estavel 
para instavel e desta para infarto do miocardio? 

75. Quais sao as causas mais comuns de doenga arte¬ 
rial coronariana? 

16. Quais as diferengas entre a fisiopatologia da angi¬ 
na estavel[ da instavel e do infarto do miocardio? 

17. Quais sao as principais manifestagdes cl micas e 
complicagoes da doenga arterial coronariana? 


■ doenga pericArdica 


A doenga pericardica inclui a inflamagao do pericardio (pe¬ 
ricardite), ou quantidades anormais de fluido no espago entre 
os pericardios visceral e parietal (derrame pericardico). 

PERICARDITE 
Apresentacao clmica 

O paciente apresenta-se com dor toracica intensa. As des¬ 
cribes da dor sao variaveis, mas o quadro usual e de um inicio 
retrosternal agudo, com irradiagao para as costas, e piora com 
a inspiragao profunda, ou com a tosse. A dor, freqiientemente, 
depende da posigao: piora em decubito e melhora quando o 
paciente esta sentado e inclinado para a frente. 

Ao exame fisico, o ruido de atrito pericardico e patogno- 
monico de pericardite. E um som em rangido, de timbre alto, 
freqiientemente com dois ou mais componentes. 

Ocasionalmente, a inflamagao continua do pericardio leva 
a fibrose e ao desenvolvimento de pericardite constritiva (Fig. 
10.28). O exame da pulsagao venosa jugular e critico no pa¬ 
ciente que pode ter pericardite constritiva. A pressao venosa 
jugular esta elevada e as formas de onda individuals, freqiien- 
temente, sao bastante proeminentes. Alem disso, pode haver 
um aumento inapropriado do nivel da pulsagao venosa jugular 
com a inspiragao (sinal de Kussmaul). Hepatomegalia e ascite 
podem ser observadas ao exame fisico. A ausculta cardiaca, um 
som de timbre alto, chamado de batida pericardica, pode ser 
ouvido logo apos a segunda bulha cardiaca, as vezes imitando 
uma terceira bulha. 

Etiologia 

No Quadro 10.9 estao listadas as causas de pericardite agu- 
da. Os virus, provavelmente, tambem sao responsaveis pela pe¬ 
ricardite “idiopatica”. 
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Fig. 10.28 Imagem de ressonancia magnetica de corte trans¬ 
versal do torax, mostrando espessamento pericardico (setas), em 
um paciente com pericardite constritiva. (Cortesia de C. Higgins.) 

(Reproduzido, com autorizagao, de Cheitlin MD, Sokolow M, Mcll- 
roy MB: Clinical Cardiology, ed. Originalmente publicado por 
Appleton & Lange. Copyright © 1993 por McGraw-Hill Compa¬ 
nies, Inc.) 


Fisiopatologia 

Na pericardite, o exame microscopico de amostras de peri¬ 
cardio obtidas em cirurgia (p. ex., descolamento, ou janela pe¬ 
ricardica), ou em necropsia, mostra sinais de inflamagao aguda, 
com numeros aumentados de leucocitos polimorfonucleares, 
vascularizagao aumentada e deposito de fibrina. Se a inflama¬ 
gao for de longa duragao, o pericardio pode tornar-se fibroso e 
com tecido cicatricial, com depositos de calcio. 

O pericardio intensamente fibroso pode inibir o enchimen- 
to dos ventriculos. Nessa etapa, aparecem os sinais de pericar¬ 
dite constritiva (ver discussao adiante). 


Quadro 10.9 Causas de pericardite 


Infecgoes 

Viral: virus Coxsackie 
Bacterianas 
Tuberculose 

Purulenta: estafilococica, pneumococica 
Protozoarios: amebiase 
Micoticas: actinomicose, coccidioidomicose 

Doenga vascular do colageno 

Lupus eritematoso sistemico 

Esderodermia 

Artrite reumatoide 

Neoplasia 

Metabolica 

Insuficiencia renal 

Lesao 

Infarto do miocardio 
Pos-infarto 
Pos-toracotomia 
Traumatismo 
Radiagoes 
Idiopatica 
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Manifesta^oes chnicas 

A. DorTorAcica 

A dor toracica provavelmente deve-se a inflama^ao do peri- 
cardio. A inflama^ao da pleura adjacente pode ser responsavel 
pela piora caracteristica da dor, com a inspira^ao profunda e a 
tosse. 

B. Exame Fisico 

1. Ruido de atrito - pensa-se que o ruido de atrito pericardi- 
co seja originario da fric^ao entre as superficies visceral e parie¬ 
tal do pericardio. O ruido e descrito, tradicionalmente, como 
tendo tres componentes, cada um associado ao movimento 
rapido de uma das camaras cardiacas: o componente sistolico, 
que provavelmente esta associado a contra^ao ventricular, e o 
mais comum e o mais facilmente ouvido. Durante a diastole ha 
dois componentes: um durante o inicio da diastole, resultante 
do enchimento rapido do ventriculo e o outro, menos ruidoso, 
que ocorre no fim da diastole e que se pensa ser decorrente da 
contra^ao atrial. Os componentes diastolicos freqiientemente 
se misturam, de modo que um atrito com dois componentes, 
ou um “para la e para ca”, e ouvido mais comumente. 


Bulhas 
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Fig. 10.29 Fonocardiograma da batida pericardica (K) tipica, 
aguda, protodiastolica. (Cortesia de Roche Laboratories Division 
of Hoffman-La Roche, Inc.) 
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2. Sinais de constri^ao — no paciente com pericardite cons- 
tritiva, o enchimento protodiastolico do ventriculo ocorre 
normalmente, mas ele e interrompido abruptamente pelo peri¬ 
cardio espessado, inelastico. Essa parada do enchimento pode 
ser observada na curva pressao-tempo do ventriculo e e res¬ 
ponsavel, provavelmente, pela batida diastolica (Fig. 10.29). 
Alem disso, o esvaziamento rapido do atrio leva a uma descida 
proeminente de y, que torna a onda v mais notavel no tra^ado 
da pressao atrial (Fig. 10.30). A pressao venosa sistemica esta 
elevada, porque o fluxo de entrada no cora^ao e limitado. Em 
geral, com a inspira^ao, a diminui^ao da pressao intratoracica e 
transmitida ao cora^ao e o enchimento do lado direito deste au- 
menta, com uma queda associada da pressao venosa sistemica. 
Em pacientes com pericardite constritiva, essa resposta normal 
e impedida e o paciente desenvolve o sinal de Kussmaul (Fig. 
10.31). A eleva^ao da pressao venosa sistemica pode causar acu- 
mulo de liquido no figado e no espa^o intraperitonial, levando 
a hepatomegalia e a ascite. 

DERRAME PERICARDICO E 
TAMPONAMENTO 

Apresenta^ao clmica 

O derrame pericardico pode ocorrer em resposta a qualquer 
causa de pericardite, de modo que o paciente pode desenvolver 
dor toracica ou atrito pericardico, como descrito anteriormente. 
Alem disso, o derrame pericardico desenvolve-se lentamente, e 
pode ser assintomatico. Contudo, a ocupa^ao subita do espa^o 
pericardico por fluido pode ter consequencias catastroficas, por 
limitar o enchimento ventricular (tamponamento pericardico). 
Os pacientes com tamponamento pericardico, freqiientemen- 
te, queixam-se de falta de ar, mas o diagnostico e feito mais 
comumente pelos achados caracteristicos do exame fisico, asso- 
ciados ao tamponamento pericardico. 
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Fig. 10.30 Formas de onda da pressao venosa jugular, em varios tipos de doenga cardiaca. Na 
insuficiencia ventricular direita, a pressao venosa jugular media esta elevada, mas as formas de 
onda permanecem relativamente inalteradas. Se a insuficiencia ventricular direita for acompa- 
nhada de insuficiencia tricuspide, a onda v pode tornar-se mais proeminente (porque o atrio di¬ 
reito esta recebendo sangue, tanto do retorno venoso sistemico quanto do ventriculo direito). Na 
pericardite constritiva, a descida deytorna-se proeminente, porque o ventriculo direito enche-se 
rapidamente no inicio da diastole. Em contraste, no tamponamento pericardico, o ventriculo di¬ 
reito enche-se apenas no inicio da sistole, de modo que se observa somente uma descida de r. 
Tanto na pericardite constritiva quanto no tamponamento pericardico, a pressao venosa jugular 
media esta elevada. 
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Fig. 10.31 Pressoes nas arterias braquial e atrial direitas, mostrando um pulso paradoxal em um pa- 
ciente com pericardite constritiva e um aumento da pressao atrial direita, na inspiragao (sinal de Kus- 
smaul). Ambas as pressoes atriais, sistolica e diastolica, aumentam na inspiragao. (Reproduzido, com 
autorizagao, de Cheitlin MD, Sokolow M, Mcllroy MB: Clinical Cardiology, 6 a ed. Originalmente publicado 
por Appleton & Lange. Copyright © 1993 por McGraw-Hill Companies, Inc.) 


Esse tamponamento e acompanhado de sinais fisicos carac- 
teristicos, que surgem pelo enchimento limitado do ventriculo. 
Os tres sinais classicos sao denominados triade de Beck, em ho- 
menagem ao cirurgiao que os descreveu, em 1935: (1) hipoten¬ 
sao, (2) pressao venosa jugular elevada, e (3) bulhas cardiacas 
abafadas. Alem disso, o paciente pode ter uma diminuigao da 
pressao sistemica com a inspiragao (pulso paradoxal). 

Etiologia 

Nem todas as causas de pericardite podem produzir derra- 
me pericardico. 

Fisiopatologia 

O pericardio, normalmente, e cheio de uma pequena quan- 
tidade de liquido (30 a 50 m £), com uma pressao intrapericar- 
dica que, em geral, e a mesma da intrapleural. Com o acrescimo 
subito de liquido, a pressao pericardica pode aumentar as vezes 
ao nivel das pressoes atrial e ventricular direitas. A pressao de 
distensao transmural do ventriculo diminui e a camara entra em 
colapso, impedindo o enchimento adequado do coragao pelo re- 
torno venoso sistemico. As quatro camaras do coragao ocupam 
um volume relativamente fixo no saco pericardico e a avaliagao 
hemodinamica revela um equilibrio das pressoes diastolicas ven¬ 
tricular e da arteria pulmonar, com as pressoes atriais direita e 
esquerda ao nivel aproximado da pressao intrapericardica. 

Manifestagoes clmicas 

Visto que as manifestagoes clmicas do derrame pericardico 
sem tamponamento sao semelhantes as da pericardite, elas nao 
sao descritas aqui. Em vez disso, sao descritos os mecanismos 
fisiopatologicos para os sinais e sintomas de tamponamento pe¬ 
ricardico. 

A. Falta de Ar 

A dispneia e o sintoma mais comum do tamponamento pe¬ 
ricardico. A patogenese, provavelmente, relaciona-se com uma 


redugao do debito cardiaco e, em alguns pacientes, a presenga 
de edema pulmonar. 

B. Pressao Venosa Jugular Elevada 

A pressao venosa jugular esta elevada (Fig. 10.30). Alem dis¬ 
so, o tamponamento cardiaco altera a dinamica do enchimento 
atrial. Normalmente, o enchimento atrial ocorre primeiro du¬ 
rante a ejegao ventricular (descida de y), e depois, mais tarde, 
quando a valva tricuspide se abre (descida de x). No tampo¬ 
namento cardiaco, o atrio pode se encher durante a contragao 
ventricular, de modo que a descida de x ainda pode ser vista. 
Entretanto, quando a valva tricuspide se abre, o enchimento 
ulterior do atrio direito e impedido, porque o tamanho da ca¬ 
mara e limitado pelo fluido pericardico circundante. Por essa 
razao, a descida dey nao e vista no paciente com tamponamen¬ 
to pericardico. A perda da descida dey, na situagao de pressoes 
venosas jugulares elevadas, deve sempre despertar a suspeita de 
tamponamento pericardico. 

C. Hipotensao 

A hipotensao acontece por causa do debito cardiaco redu- 
zido. 

D. Pulso Paradoxal 

A pressao sangumea arterial sistolica normalmente cai 
10 a 12 mmHg com a inspiragao. Uma queda inspiratoria 
acentuada da pressao sangumea sistolica (> 20 mmHg) e um 
achado fisico importante para o diagnostico de tamponamento 
cardiaco, mas pode ser vista, tambem, em doengas pulmonares 
graves e, menos comumente, na pericardite constritiva (Fig. 
10.31). Ocorre um declinio inspiratorio acentuado no volume 
de batimento ventricular esquerdo, por causa da diminuigao do 
volume diastolico final no ventriculo esquerdo. Com a inspira¬ 
gao, o crescimento do retorno sangumeo aumenta o enchimen¬ 
to do ventriculo direito, o que causa o arqueamento do septo 
interventricular para a esquerda e reduz o volume ventricular 
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esquerdo na diastole final (efeito Bernheim invertido). Tam- 
bem durante a inspira^ao, o fluxo das veias pulmonares para 
o atrio esquerdo esta reduzido, diminuindo ainda mais a pre- 
carga ventricular esquerda. 

E. Abafamento das Bulhas Cardi'acas 

O fluido pericardico pode tornar as bulhas cardiacas abafa- 
das, ou indistintas. 




AUTO-AVALIAfAO 


18. Quais sao as apresentagoes clmicas de cada forma 
de doenga pericardica discutida anteriormente? 

19. Quais sao as causas mais cornu ns de pericardite e 
dename pericardico? 

20. Quais sao as principals manifestagoes clmicas e 
complicagoes da pericardite e do derrame pericar- 
dico com tamponamento? 



ESTUDO DE CASOS 


(Ver respostas no Cap. 25.) 

Eva M. Aagaard, MD 


CASO 37 

Urn homem de 59 anos de idade e levado ao servigo de 
emergencia em ambulancia, apos ter tido urn episodio 
de smcope. Declara que estava correndo em urn parque, 
quando perdeu a consciencia, subitamente. Nega qual- 
quersintomaprecedente ao evento, e nao tinha qualquer 
deficit; ou s intom a, ao despertar. No interrogators siste- 
matico, afirma que tern tido sensagao de opressao toraci- 
ca subesternal, associada ao exercfcio, nas ultimas sema- 
nas. Cada episodio foi aliviado pelo repouso. Nega falta 
de ar, dispneia aos esforgos, ortopneia e dispneia paroxfs- 
tica noturna. Dignos de nota em sua historia medica sao 
os varios episodios de faringite, quando crianga. Fora o 
episodio presente, ele esta bem. Nao tern historia familiar 
significante. Nasceu no Mexico e mudou-se para os EUA 
aos 10 anos de idade. Nao fuma, nao consome bebidas 
alcoolicas, nem faz uso abusivo de drogas. Ao exame, sua 
tensao arterial e de 110/90 mmHg, frequencia cardfaca 
de 95 bpm, frequencia respiratoria de 15/m in esaturagao 
de oxigenio de 98%. 0 exame do pescogo revela tanto 
pulsus parvus quanto pulsus tardus. 0 exame cardfaco 
revela urn impulso apical deslocado lateralmente e man- 
tido. Ele tern urn sopro mesossistolico de grau 3/6, mais 
alto na base do coragao, com irradiagao para o pescogo, 
e urn sopro protodiastolico, de grau 1/6, de timbre alto, 
em assopro, ao longo da reborda esternal esquerda. Uma 
B 4 e audfvel. A ausculta pulmonar e o exame abdominal 
sao normais. Nao tern edema das extremidades inferio- 
res. Suspeita-se de estenose aortica. 


Questoes 

A Quais sao as causas mais comuns de estenose aorti¬ 
ca? Qua! a mais provavel neste paciente? Por que? 

B Como a estenose aortica causa smcope? 

C Qual e o mecanismo fisiopatologico pelo quaI a es¬ 
tenose aortica causa angina de peito? 

D Como a estenose aortica resulta nos achados fisicos 
descritos anteriormente? 

E. Com base na maneira como este paciente se apre- 
sentou, qual a sua expectativa de vida, caso nao 
seja tratado? 

CASO 38 

Urn homem de 55 anos de idade apresenta-se em uma 
cl mica com queixas de dor toracica. Ele declara que, nos ul- 
timos 5 meses, tern notado sensagao de opressao toracica 
subesternal, com irradiagao para o brago esquerdo. A dor 
ocorre, primariamente, aos exercicios vigorosos e e alivia- 
da pelo repouso. Nega associagao com falta de ar, nauseas, 
vomitos, ou diaforese. Tern uma historia medica significan¬ 
te para hipertensao e hiperlipidemia. Esta tomando ateno¬ 
lol, para sua pressao sangumea alta e ingerindo uma dieta 
baixa em colesterol. Digno de nota em sua historia familiar 
e que seu pai morreu de infarto do miocardio, a idade de 56 
anos. Ele tern uma historia de fumar 50 carteiras de cigarro 
por ano, e, atualmente, esta tentando deixar o fumo. Seu 
exame fisico esta dentro dos limites normais, com excegao 
de sua pressao sangumea, que e de 145/95 mmHg, com 
uma frequencia cardfaca de 75 bpm. 

Questoes 

A Qual e o diagnostico provavel? Como voce classifi- 
caria seu diagnostico, clinicamente? 

B. Quais sao as causas mais comuns dessa doenga? 
Qual e a mais provavel, neste paciente? 

C Quais sao os fatores de risco deste paciente, para a 
doenga arterial coronariana? 

D. Qual e o mecanismo hipotetico pelo qual se for- 
mam as placas de aterosclerose? 

E. Qual e o mecanismo patogenico pelo qual a forma- 
gao de placas resulta nos sintomas que se acabou 
de mencionar? 

CASO 39 

Urn homem de 35 anos de idade apresenta-se no de- 
partamento de emergencia com queixas de dor toracica. 
A dor e descrita como 8, em uma escala variando de 1 a 
10, retrosternal, e de natureza aguda. Ela se irradia para as 
costas, piora com a inspiragao profunda e melhora com 
o reclinar-se para a frente. Ao interrogators sistematico, 
notou uma "enfermidade semelhante a gripe"nos ultimos 
dias, inclusive com febre, rinorreia e tosse. Nao tern historia 
pregressa de doengas e nao esta tomando medicamentos. 
Nega o uso de tabaco, bebidas alcoolicas, ou uso abusivo 
de drogas. Ao exame fisico, parece estar em sofrimento 
moderado por causa da dor, com uma pressao sangumea 
de 125/85 mmHg, frequencia cardfaca de 105 bpm, frequ¬ 
encia respiratoria de 18/m in e saturagao de oxigenio de 
98%, ao ar ambiente. Esta afebril, no momento. Ao exame 
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da cabega e do pescogo nota-se muco claro nas fossas na- 
sais e uma orofaringe levemente eritematosa. 0 pescogo 
nao tem rigidez, e apresenta linfadenopatia cervical an¬ 
terior, com multiplos linfonodos de tamanho pequeno. A 
ausculta do torax e normal. As veias jugulares nao estao 
distendidas. Ao exame do coragao ha taquicardia, com urn 
som em rangido, de timbre alto, com tres componentes. Os 
exames de abdome e extremidades estao normais. 

Questoes 

A Qual e o diagnostico provavel? 

B Quais sao as causas mais comuns dessa doenga, e 
qual a mais provavel neste paciente? 

G Qual e o mecanismo fisiopatoldgico para sua dor 
toracica? 

D. Qual e o som ouvido ao exame cardiaco? Qual e sua 
causa? 

E Quais sao as duas complicagdes possiveis dessa 
doenga? 0 que voce poderia pesquisar ao exame 
fisico, para se certificar de que essas complicagdes 
nao estao presentes? 
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Disturbios cardiovasculares: 
doen^a vascular 

William F. Ganong, MD 


Este capitulo faz uma revisao da estrutura e do funciona- 
mento normais do componente vascular do sistema cardiovas¬ 
cular e, em seguida, considera a fisiopatologia de tres condigoes 
comuns encontradas com freqiiencia por profissionais medicos: 
aterosclerose, hipertensao e choque. 


■ ESTRUTURA E FUNCIONAMENTO 
NORMAIS DO SISTEMA VASCULAR 


ANATOMIA E HISTOLOGIA 

Os vasos sangumeos constituem um sistema fechado de 
condutores que transportam o sangue do coragao aos tecidos 
e de volta ao coragao. Todo o sangue flui atraves dos pulmoes, 
porem a circulagao sistemica e constituida de varios circuitos 
diferentes em paralelo (Fig. 11.1). Esse fato permite uma ampla 
variagao no fluxo sangumeo sistemico regional, sem alteragao 
do fluxo sistemico total. 

As caracteristicas dos varios tipos de vasos sangumeos em 
humanos estao resumidas na Fig. 11.2. Pode-se notar que o 
diametro dos vasos diminui de forma proporcional ao aumento 
da sua quantidade no corpo, de modo que a area total da segao 
transversal aumenta. 

Todos os vasos sangumeos sao revestidos por uma unica ca- 
mada de celulas endoteliais. Em conjunto, as celulas endoteliais 
constituem um importante orgao que secreta substancias que 
afetam o diametro dos vasos e suprem o seu crescimento, que 
possibilitam o seu reparo quando lesados e formam novos va¬ 
sos, que transportam sangue aos tecidos em crescimento. 

Vasos arteriais 

A aorta, as grandes arterias e as arteriolas sao constituidas de 
uma camada externa de tecido conjuntivo, a adventicia, uma 
camada mediana de musculo liso, a media e uma camada inter¬ 
na, a ultima, contendo a camada de celulas endoteliais e algum 
tecido conjuntivo subendotelial. 

As paredes da aorta e das grandes arterias content tecido 
elastico abundante, parte do qual esta concentrado na lami¬ 
na elastica interna, uma faixa proeminente entre a intima e 
a media e em outra faixa, a lamina elastica externa, entre a 
media e a adventicia (Fig. 11.3). Os vasos sao alargados pela 
forga da ejegao cardiaca durante a sistole, e o tecido elastico 
permite a sua retragao durante a diastole. Esse fato mantem a 
pressao diastolica e ajuda o movimento do sangue para adiante. 
As paredes das arteriolas content menos tecido elastico do que 
as arterias, porem uma quantidade proporcionalmente maior de 
musculo liso (Fig. 11.2). O musculo e amplamente inervado 


por fibras nervosas noradrenergicas, de fungao constritora. Em 
alguns casos, existe uma inervagao colinergica, de fun^ao va- 
sodilatadora. As arterias e as arteriolas oferecem consideravel 
resistencia ao fluxo de sangue e sao conhecidas como os vasos 
de resistencia. 

Capilares 

As por^oes terminals das arteriolas, algumas vezes chamadas 
de metarteriolas, desembocam nos capilares. Na sua por^ao 
proximal a corrente, as aberturas dos capilares sao circundadas 
por esfincteres precapilares do musculo liso. Ha controversias 
acerca de as metarteriolas e os esfincteres serem inervados. Os 
capilares, por sua vez, sao constituidos de uma unica camada 
de celulas endoteliais. Por fora dessas celulas sao encontrados 
pericitos ocasionais e celulas fibrosas de fun^ao desconhecida 
(Fig. 11.4). Os capilares se anastomosam extensamente e, em- 
bora cada capilar tenha apenas 3 a 9 |lm de diametro, a sua 
quantidade e tao grande que a area total de se^ao transversal de 
todos os capilares e de cerca de 4.500 cm 2 . 

Algumas substancias atravessam as paredes capilares por 
transporte vesicular, um processo que envolve endocitose de 
plasma, movimento das vesiculas formadas nesse trajeto atra¬ 
ves do citoplasma da celula endotelial e exocitose no lado do 
tecido. Entretanto, uma quantidade relativamente pequena de 
material e transportada dessa forma e a maior parte da troca de 



Fig . 11.1 Diagrama da circulagao no adulto. (Reproduzido, com 
autorizagao, de Ganong WF: Review of Medical Physiology, 22 s 
ed., McGraw-Hill, 2005.) 
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Aorta Arteria 



Arteriola 



Esfincter Venula Veia 

precapilar 



Veia cava 



Diametro 

Espessura da parede 
Endotelio 


Tecido elastico 
Musculo liso 

Tecido fibroso 

Area total 
de segao 
transversal 
aproximada (cm 2 ) 

% de volume 
sanguineo contido* 


25 mm 
2 mm 


4,5 


4 mm 
1 mm 


20 


30 pm 35 pm 

20 |nm 30 pm 


400 


7 pm 20 pm 5 mm 
1 pm 2 pm 0,5 mm 



4.500 4.000 40 


“V - 

54 


30 mm 
1,5 mm 


18 


*Nos vasos sistemicos. Ha urn adicional de 12% no coragao e de 18% na circulagao pulmonar. 

Fig. 7 7.2 Caracteri'sticas dos vasos sanguineos sistemicos. As segoes transversais dos vasos nao estao reproduzidas 
em escala em razao da ampla variagao de calibre, desde a aorta e a veia cava ate os capilares. (Modificado de Burton AC: 
Relation of structure to function of the tissues of the wall of blood vessels. Physiol Rev 1954;34:619.) 


fluido e soluto ocorre nas jungoes entre as celulas endoteliais. 
No ffgado, existem grandes espagos entre as celulas endoteliais 
(Cap. 14). Nos tecidos endocrinos, intestino delgado e rins, te- 
cidos onde ocorre um importante fluxo de material atraves das 
paredes capilares, o citoplasma das celulas endoteliais e adel- 
gagado, formando intervalos conhecidos como fenestragoes. 
Esses intervalos parecem ser envolvidos por uma membrana 
descontfnua, que permite a passagem de substancias de ate cer- 
ca de 600 nm de diametro. No musculo esqueletico, musculo 
cardiaco e em muitos outros tecidos, nao ocorrem fenestragoes, 
porem as jungoes entre as celulas endoteliais permitem a pas¬ 
sagem de substancias de ate 10 nm de diametro. Finalmente, 
nos capilares do cerebro, existem jungoes mtimas, impermea- 
veis, entre as celulas endoteliais. Essas jungoes impermeaveis 
permitem muito pouco transporte passivo e representam um 
importante componente da barreira hematencefalica. A agua e 
o C0 2 entram no cerebro com facilidade, porem o movimento 

Lamina elastica interna 
Adventicia 

Media 
Intima 

Lamina elastica externa 

Fig. 11.3 Segao transversal de uma arteria pequena. (Modifi¬ 
cado e reproduzido, com autorizagao, de Ganong WF: Review of 
Medical Physiology, 22 a ed., McGraw-Hill, 2005.) 



da maioria das outras substancias para dentro e para fora do 
tecido cerebral e feito principalmente por meio de protemas de 
transporte nas celulas endoteliais. 

Venulase veias 

As venulas sao muito semelhantes aos capilares; elas possuem 
cerca de 2 |Im de diametro e a sua area total de segao transversal 
e de 4.000 cm 2 . Desembocam em veias que possuem peque- 
nas quantidades de musculo liso e de tecido elastico nas suas 
paredes relativamente finas e apresentam, em media, 5 mm de 
diametro. As veias drenam nas veias cavas superior e inferior 
que, por sua vez, desembocam no atrio direito do coragao. As 
paredes das veias, diferentemente daquelas das arterias e arteri- 
olas, sao facilmente distendidas e podem se expandir para abri- 
gar mais sangue, sem que ocorra um aumento significativo na 
pressao intravascular. Portanto, elas sao conhecidas como vasos 
de capacitancia. Sao inervadas e o seu musculo liso pode se 
contrair em resposta ao estimulo noradrenergico, impulsionan- 
do o sangue para o coragao e para o lado arterial da circulagao. 
A intima das veias das extremidades sofre dobras intervaladas, 
para formar as valvas venosas que impedem o refluxo. 

Linfaticos 

Os vasos linfaticos menores sao constituidos de tubos endo¬ 
teliais. O fluido parece penetra-los atraves de jungoes frouxas 
entre as celulas endoteliais. Eles drenam em tubos endoteliais de 
maior calibre, que possuem valvas e paredes contrateis contendo 
musculo liso, de modo que o fluido no seu interior se movimen- 
ta centralmente. Os linfaticos centrais desembocam nas veias 
subclavias direita e esquerda. Portanto, o sistema linfatico drena 
o excesso de fluido dos tecidos de volta ao sistema vascular. 
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Fig. 11.4 Segoes transversals dos capilares. Esquerda: capilar do tipo continuo encontrado no musculo esque- 
letico. Direita: capilar do tipo fenestrado. (Reproduzido, com autorizagao, de Fawcett DW: Bloom and Fawcett, 
Textbook of Histology, 11 a ed., Saunders, 1986.) 


AUTO-AVALIAfAO 

1, Qua I a diferenga da composigao da pa rede de uma ar- 
teriola para a pa rede de uma arteria? 

2, Quais sao as formas de transporte atraves da parede 
capilar? Em que orgao o transporte e maior? 

3, For que as veias sao chamadas de vasos de capaci- 
tancia? 


FISIOLOGIA 

Consideracoes biofisicas 

Em qualquer sistema constituido de uma bomba e de um 
sistema fechado de tubos, como o coragao e os vasos sangui- 
neos, a pressao e proporcional ao produto da quantidade de 
fluido bombeada para o interior dos tubos pela resistencia ao 
fluxo. 

Pressao = fluxo x resistencia 

No sistema cardiovascular, essa expressao e traduzida para: 

Pressao = debito cardiaco x resistencia 

Assim, a pressao sangumea aumenta quando ocorre um 
aumento no debito cardiaco ou quando o diametro dos vasos 
sangumeos (principalmente das arteriolas) e diminuido. 

O fluxo nos vasos sangumeos e laminar (i. e ., uma camada 
infinitamente fina de sangue proxima a parede vascular nao se 
move, a proxima camada se move lentamente e a seguinte se 
move mais rapidamente, com o fluido mais rapido no centro). 
Geralmente o fluxo e regular e nenhum som e gerado. Entre- 
tanto, se o fluxo estiver acelerado se torna turbulento, quando 
uma velocidade critica e alcangada. A constrigao de um vaso 
sanguineo ou de uma valva cardiaca produz um fluxo mais 
rapido na regiao estreitada, pois a energia cinetica do fluxo e 


aumentada e a energia potencial e diminuida (principio de 
Bernoulli). Dessa forma, a velocidade critica e mais freqiien- 
temente alcangada. A turbulencia produz um som. O medico 
examinador escuta esse som atraves do estetoscopio como um 
ruido ou um sopro. Os dois termos costumam ser usados al- 
ternadamente, embora o termo “sopro” seja mais comumente 
aplicado ao som ouvido sobre o coragao e o termo “ruido” ao 
som ouvido sobre os vasos sangumeos. Os sons de Korotkoff 
ouvidos sobre uma arteria abaixo do manguito do aparelho de 
pressao sangumea (ver discussao adiante) sao um exemplo. 

Os principais fatores que determinam o fluxo em um vaso san¬ 
guineo sao a diferenga de pressao entre as suas duas extremidades, 
o raio do vaso e a viscosidade do sangue. A relagao pode ser ex- 
pressa matematicamente pela formula de Poiseuille-Hagen: 

F=1P ‘^ x (-?MT(f) 

onde 

F = fluxo 

P A - Pb = diferenga de pressao entre as duas extremidades 
do vaso 

r| = viscosidade 
r = raio do vaso 
L = comprimento do vaso 

Como o fluxo e igual a diferenga de pressao dividida pela 
resistencia (R), 

r = *nL 

7tr 4 

Observa-se que o fluxo varia diretamente, e a pressao in- 
versamente, a quarta potencia do raio do vaso. Esse e o mo- 
tivo pelo qual pequenas alteragoes no diametro das arteriolas, 
os principais vasos de resistencia, causam grandes alteragoes na 
pressao. Por exemplo, quando o raio de um vaso dobra, a re¬ 
sistencia e diminuida para 6% do seu valor anterior. Ao con- 
trario, uma pequena diminuigao no diametro da arteria produz 
um aumento relativamente marcante na pressao sangumea. A 
viscosidade tambem produz um efeito, porem pequeno, exceto 
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quando em valores muito altos ou muito baixos. A viscosidade 
e alta na policitemia e baixa na anemia. 

A relagao entre a pressao de dilatagao e a tensao da parede 
e mostrada na Fig. 11.5. Essa relagao e conhecida como lei de 
Laplace. Ela diz que a tensao da parede (T) em uma viscera 
oca e igual ao produto da pressao transmural (P) pelo raio(r), 
dividido pela espessura da parede (w): 



w 


Em estruturas de paredes finas, a espessura da parede e irre- 
levante, porem em estruturas como as arterias tern um valor sig¬ 
nificative. A pressao transmural e a pressao do interior da viscera 
menos a pressao do seu exterior, porem no corpo esta ultima e 
irrelevante. Portanto, em uma viscera oca dilatavel, a pressao 
transmural de equilibrio e igual a tensao da parede dividida pe- 
los dois principals raios de curvatura do objeto (^ e r 2 ): 



A operagao dessa lei nos pulmoes e discutida no Cap. 9. 
Em um cilindro tal como um vaso sangumeo, um dos raios e 
infinito, portanto 



r 


Assim, quanto menor o raio de um vaso, menor sera a ten¬ 
sao da parede necessaria para equilibrar a pressao de dilatagao. 
Por exemplo, a tensao da parede na aorta se situa em torno 
de 170.000 dinas/cm 2 (17.000 N/m 2 , no SI), enquanto nos 
capilares e de cerca de 16 dinas/cm 2 (1,6 N/m 2 , no SI). Esse 
e o motivo pelo qual os delicados capilares de parede fina nao 
entram em colapso. A lei de Laplace tambem se aplica ao cora¬ 
gao. Quando o coragao esta dilatado, precisa desenvolver uma 
maior tensao na parede para funcionar. Conseqiientemente, o 
seu trabalho e aumentado. 

Com estes principios e com a Fig. 11.2 em mente, alem 
do fato de que os principals locais de resistencia vascular sao 
as arteriolas, e possivel entender as pressoes nas varias partes 



Fig. 11.5 Lei de Laplace. Em um objeto oco (p. ex., viscera, vaso 
sangumeo), a pressao de dilatagao (P) se iguala a tensao da pare¬ 
de (T). (Reproduzido, com autorizagao, de Ganong WF: Review of 
Medical Physiology, 22 a ed., McGraw-Hill, 2005.) 



Fig. 11.6 Diagrama das alteragoes na pressao e na velocidade 
conforme a passagem do fluxo sangumeo atraves da circulagao 
sistemica. (AT, area total da segao transversal dos vasos, que 
aumenta de 4,5 cm 2 na aorta para 4.500 cm 2 nos capilares [Fig. 
11.2]; RR, resistencia relativa, que e mais elevada nas arteriolas.) 
(Reproduzido, com autorizagao, de Ganong WF: Review of Medical 
Physiology, 22 a ed., McGraw-Hill, 2005.) 


do sistema vascular (Fig. 11.6) e a velocidade do fluxo no seu 
interior. As pressoes sistolica e diastolica na aorta e nas grandes 
arterias sao estaveis e ocorre uma ampla variagao da pressao 
de pulso. A pressao normal em adultos jovens saudaveis e de 
cerca de 120/80 mmFig. Nas arteriolas ha uma queda brusca, 
de modo que a pressao na entrada dos capilares e de cerca de 
37 mmFig e a pressao de pulso desaparece. Nas extremidades 
dos capilares, ela oscila em torno de 17 mmFig e cai propor- 
cionalmente no sistema venoso para cerca de 5 mmFig na en¬ 
trada da veia cava, no atrio direito. A velocidade diminui nas 
arteriolas, e baixa nos capilares em virtude da grande area total 
de segao transversal e se eleva novamente nas grandes veias. 

As pressoes mencionadas anteriormente correspondem, 
e claro, aquelas registradas na posigao supina. Em virtude do 
peso do sangue, na posigao ereta ocorre um aumento na pres¬ 
sao, tan to nas arterias quanto nas veias, de 0,77 mmFig para 
cada centimetro que ela e medida abaixo do coragao e uma di- 
minuigao correspondente de 0,77 mmFig para cada centimetro 
acima do coragao. Portanto, quando a pressao arterial media ao 
nivel do coragao e de 100 mmFig, a pressao arterial media em 
uma grande arteria do pe de um adulto de estatura media ereto 
e de cerca de 180 mmFig e na sua cabega cerca de 62 mmFig. 

Medi^ao da pressao arterial 

A pressao arterial pode ser medida diretamente inserindo- 
se uma agulha em uma arteria. Alternativamente, ela pode ser 
medida pelo metodo auscultatorio. O familiar manguito infla- 
vel, acoplado a um manometro, e colocado em torno do brago 
ao nivel do coragao e um estetoscopio e posicionado sobre a 
arteria braquial abaixo do manguito. O manguito e inflado ate 
bem acima da pressao sistolica esperada e, em seguida, esva- 
ziado lentamente. Na pressao sistolica, um suave som e ouvi- 
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do conforme o sangue come^a a passar pelo manguito. Com 
a queda subseqiiente da pressao, o som se torna mais alto e, 
em seguida, fraco e amortecido, antes de finalmente desapare- 
cer. Estes sao os sons de KorotkofF, que sao produzidos pelo 
fluxo turbulento na arteria braquial. A altera^ao do som, de 
pontuado para amortecido, ocorre quando o sangue come^a 
a passar continuamente sob o manguito, mesmo com a arteria 
ainda parcialmente comprimida. O fluxo continuo apresenta 
uma qualidade de audi^ao distinta do fluxo interrompido. Fi¬ 
nalmente, na pressao diastolica, o som desaparece. Embora a 
pressao diastolica medida diretamente com um cateter na arte¬ 
ria braquial se correlacione melhor com o desaparecimento do 
som em adultos normais, em crian^as e apos o exercicio ela se 
correlaciona melhor com o momento em que o som se torna 
amortecido. 

Os manometros utilizados na medi^ao da pressao sangumea 
e de outras pressoes usam classicamente uma coluna de mercu- 
rio. Entretanto, o mercurio e toxico e equipamentos aneroides 
e eletricos, pelo menos tao ou mais precisos, estao atualmente 
dispomveis. Conseqiientemente, os manometros de mercurio 
vem sendo banidos nos Paises Baixos, na Escandinavia e em 
muitos centros de saude dos EUA, entre os quais a Clinica 
Mayo. As pressoes continuarao, sem duvida, a ser expressas em 
milimetros de mercurio em muitos lugares, porem tambem se- 
rao avaliadas por manometros que nao content mercurio. 

Pressao arterial normal 

A pressao arterial normal, na arteria braquial ao nivel do 
cora^ao em adultos jovens saudaveis, e de cerca de 120/80 
mmHg. Ela e afetada por diversos fatores, incluindo emo^ao e 
ansiedade, e, em alguns individuos, e mais alta quando medida 
por um medico na clinica do que quando medida durante ati- 
vidades normais em casa (“hipertensao provocada pelo jaleco 
branco”). As pressoes sistolica e diastolica normalmente caem 
para ate 20 mmHg durante o sono. Portanto, individuos nor¬ 
mais sao conhecidos como “mergulhadores”. Em individuos 
com hipertensao, a queda durante o sono e reduzida ou ausente 
(i. e ., hipertensos sao “nao-mergulhadores”). 

E consenso geral que a pressao sangumea aumenta com 
o avan^o da idade, porem existe uma incerteza a respeito da 
magnitude desse aumento, pois a hipertensao e uma doen^a 
comum cuja incidencia tambem aumenta com o avan^o da 
idade. Entretanto, individuos que apresentam pressao sangui- 
nea sistolica <120 mmHg na faixa etaria entre 50 e 60 anos e 
nunca desenvolveram hipertensao clinica ainda mostram um 
aumento da pressao sistolica ao longo da vida (Fig. 11.7). Essa 
eleva^ao pode representar o valor mais proximo do aumento 
em individuos normais. Aqueles com hipertensao branda nao- 
tratada apresentam uma eleva^ao significativamente mais ra- 
pida da pressao sistolica. Em ambos os grupos, a pressao dias¬ 
tolica tambem aumenta, porem come^a a cair na meia-idade, 
conforme aumenta a rigidez das arterias. Como conseqiiencia, 
a pressao de pulso aumenta com o avan^o da idade. 

E interessante o fato de que as pressoes sangumeas sistoli¬ 
ca e diastolica sao mais baixas em mulheres jovens do que em 
homens jovens ate a faixa etaria entre 55 e 65 anos, depois da 
qual se tornam comparaveis. Como existe uma correla^ao po- 
sitiva entre pressao sangumea e a incidencia de ataque cardiaco 
e choque (ver discussao adiante), a pressao sangumea menor 
apresentada pelas mulheres antes da menopausa pode ser uma 
das razoes pela qual as mulheres, em media, vivem mais do que 
os homens. 


Circula^ao capilar 

Nos capilares, a velocidade do fluxo sangumeo e diminuida, 
pois, embora o diametro de cada vaso seja pequeno, existe uma 
grande area total de se^ao transversal. E no leito capilar que os 
nutrientes se evadem e os residuos entram na circula^ao. As 
formas responsaveis pelo movimento de soluto e solvente atraves 
das paredes capilares sao chamadas de formas de Starling, em 
homenagem ao fisiologista que as descreveu pela primeira vez 
e que investigou suas fun^oes. Sao elas, a diferen^a de pressao 
hidrostatica atraves da parede capilar (pressao capilar menos 
pressao tissular) e o gradiente de pressao osmotica atraves da 
parede capilar (pressao oncotica capilar menos pressao oncotica 
tissular). O gradiente de pressao ocorre de dentro para fora do 
vaso, porque a pressao tissular e baixa, e o gradiente oncotico 
acontece de fora para dentro, pois as grandes moleculas presen- 
tes no sangue nao atravessam a parede capilar. A maior parte 
do transporte total de substancias para fora de um capilar tipico 
ocorre, obviamente, na sua extremidade arteriolar, onde a pres¬ 
sao e de cerca de 37 mmHg (Fig. 11.8). Por outro lado, o gra¬ 
diente de pressao oncotica dirigido de fora para dentro e maior 
na extremidade venular, pois enquanto flui pelos capilares, o 
fluido penetra nos tecidos e as particulas osmoticamente ativas 
presentes no sangue estao mais concentradas na extremidade 
venular. Portanto, o fluxo liquido ocorre para fora do capilar na 
extremidade arteriolar e para dentro do capilar na extremida¬ 
de venosa. Qualquer excesso de soluto e solvente nos tecidos e 
recolhido pelos vasos linfaticos e levado a circula^ao venosa pe¬ 
los ductos linfaticos principais. O fluxo nos vasos linfaticos de 
pequeno calibre e passivo, porem nos ductos linfaticos maiores 
existem valvas e as suas paredes contraem. 

REGULAgAO DO SISTEMA 
CARDIOVASCULAR 

Considerando a natureza vital do sistema cardiovascular na 
manuten^ao do fluxo sangumeo para os orgaos essenciais e na 
adequa^ao do fluxo, de modo que esse seja aumentado nos teci¬ 
dos ativos e diminuido nos tecidos inativos, nao e surpresa que 
os mecanismos reguladores cardiovasculares tenham evoluido. 
As adapta^oes cardiovasculares sao efetuadas pela altera^ao do 
debito da bomba (o cora^ao), pela varia^ao do diametro dos va¬ 
sos de resistencia (principalmente as arteriolas) e pela altera^ao 
da quantidade de sangue acumulada nos vasos de capacitancia 
(as veias). 

A regula^ao do debito cardiaco foi discutida no Cap. 10. O 
calibre das arteriolas e regulado por metabolitos vasodilatadores 
produzidos em tecidos metabolicamente ativos, pelo processo 
de auto-regula^ao, por uma variedade de substancias vasorre- 
gulatorias produzidas pelas celulas endoteliais, por hormonios 
vasoativos circulantes e por um sistema de nervos vasomotores 
para os vasos sangumeos e o cora^ao. A descarga nos nervos va¬ 
somotores e regulada por realimenta^ao (feedback), pelos baror- 
receptores do seio carotideo e do arco aortico, que monitoram 
a pressao nas arterias (sistema barorreceptor de alta pressao), 
e pelos barorreceptores do atrio cardiaco e das grandes veias 
(sistema barorreceptor de baixa pressao). 

Metabolitos vasodilatadores 

Varias altera^oes metabolicas em tecidos ativos produzem 
substancias que dilatam os vasos alimentadores dos tecidos. 
Esse fato garante o fluxo sangumeo aumentado, necessario para 
suportar a atividade tissular elevada. Um vasodilatador impor- 
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Fig. 7 7.7 Efeitos da idade e do sexo nas pressoes sistolica, diastolica e de pulso em seres humanos. Os dados 
advem de um grupo numeroso de individuos estudados a cada 2 anos durante as suas vidas adultas. Grupo 1: 
individuos que apresentaram pressao sanguinea sistolica < 120 mmHg entre as idades de 50 e 60 anos. Grupo 
4: individuos que apresentaram pressao sanguinea sistolica > 160 mmHg entre as idades de 50 e 60 anos e que 
nao receberam tratamento para hipertensao (/. e., individuos com hipertensao branda nao-tratada). Os valores das 
mulheres sao mostrados em linhas pretas solidas e os dos homens, em linhas coloridas tracejadas. (Modificado e 
reproduzido, com autorizagao, de Franklin SS et al.: Hemodynamic patterns of age-related changes in blood pressure: 
The Framingham Heart Study. Circulation 1997;96:308.) 


tante e o C0 2 ; um outro e o K + , e a adenosina tambem dilata 
vasos sangumeos em alguns tecidos. Alem disso, o aumento da 
temperatura e a queda do pH, que ocorrem em alguns tecidos 
metabolicamente ativos, apresentam um efeito vasodilatador. 

Auto-regulagao 

Diversos tecidos possuem a habilidade de manter um fluxo 
sangumeo relativamente constante durante alteragoes na pres¬ 
sao de perfusao; esse processo e chamado de auto-regulagao. 
A base fisiologica da auto-regulagao nao esta esclarecida. Um 
fator a ser considerado e a resposta miogenica para distender 
o musculo liso nas arteriolas; conforme a pressao no interior 
de um vaso aumenta, o seu musculo liso e distendido e a sua 
resposta e a contragao. O musculo liso contrai na ausencia de 
inervagao extrmseca. Um outro fator importante pode ser o 
acumulo de metabolitos vasodilatadores; quando o fluxo para 
um tecido e reduzido, os metabolitos nao sao eliminados e se 
acumulam, inclusive na ausencia de atividade aumentada. 
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Fig . 7 1.8 Representagao esquematica de gradientes de pressao 
(P) atraves da parede de um capilar de um musculo. Os numeros 
mostrados nas extremidades arteriolar e venular do capilar repre- 
sentam as pressoes hidrostaticas em milimetros de mercurio nes¬ 
ses locais. As setas indicam a magnitude aproximada e a diregao 
do movimento do fluido. Nesse exemplo, a pressao diferencial na 
extremidade arteriolar do capilar e de 11 mmHg ([37-1] - 25), de 
dentro para fora; na extremidade oposta, e de 9 mmHg (25 - [17-1 ]), 
de fora para dentro. (Reproduzido, com autorizagao, de Ganong 
WF: Review of Medical Physiology, 22 a ed., McGraw-Hill, 2005.) 
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Substancias secretadas pelo endotelio 

Os vasos sangumeos sao revestidos por uma camada con- 
tinua de celulas endoteliais e essas celulas desempenham um 
papel vital na regulagao das fungoes vasculares. Elas reagem a 
alteragoes de fluxo (forga de cisalhamento), ao estiramento, a 
uma variedade de substancias circulantes e mediadores infla- 
matorios. Em resposta a esses estimulos, secretam substancias 
vasoativas e reguladoras de crescimento. Os fatores de cresci- 
mento regulam o desenvolvimento vascular e sao importantes 
em diversas doengas. As substancias vasoativas produzidas pelo 
endotelio geralmente agem de forma paracrina, para regular o 
tonus vascular local. Essas incluem as prostaglandinas, como a 
prostaciclina e tambem os tromboxanos, o oxido nitrico e as 
endotelinas. 

A. Prostaglandinas e Tromboxanos 

A prostaciclina e produzida pelas celulas endoteliais e o 
tromboxano A 2 pelas plaquetas, a partir do seu precursor co¬ 
mum, o acido araquidonico. O tromboxano A 2 induz a agre- 
gagao de plaquetas e a vasoconstrigao, enquanto a prostaciclina 
promove a vasodilatagao. O equilibrio entre as duas e um dos 
mecanismos que favorece a vasoconstrigao local e a formagao 
de coagulos em regioes de comprometimento vascular, en¬ 
quanto impede a sua expansao, mantendo dessa forma o fluxo 
normal nas areas vizinhas nao-comprometidas. O equilibrio 
entre o tromboxano A 2 das plaquetas e a prostaciclina endo- 
telial pode ser alterado pela administragao de baixas doses de 
acido acetilsalicflico. O tromboxano A 2 e a prostaciclina sao 
ambos produzidos a partir do acido araquidonico atraves da 
via da ciclooxigenase. O acido acetilsalicflico produz a inibigao 
irreversivel da ciclooxigenase. Entretanto, as celulas endoteliais 
produzem mais ciclooxigenase em poucas horas, enquanto as 
plaquetas circulantes nao o fazem, assim, a nova quantidade de 
ciclooxigenase produzida pelas plaquetas aparece apenas quan- 
do novas plaquetas entram na circulagao apos um periodo de 
dias. Portanto, a administragao cronica de pequenas doses de 
acido acetilsalicflico reduz a coagulagao intravascular por peri- 
odos prolongados e e importante na prevengao de infartos do 
miocardio, angina instavel, ataques isquemicos transitorios e 
choque. 

B. Oxido Nitrico 

A produgao de um potente vasodilatador pelas celulas endo¬ 
teliais foi inicialmente aventada quando se observou que a re- 
mogao do endotelio dos aneis de tecido arterial convertia a res¬ 
posta a acetilcolina, normalmente dilatadora, em uma resposta 
constritora. O agente responsavel foi inicialmente chamado de 
fator relaxante derivado do endotelio, porem e conhecido 
atualmente como oxido nitrico (ON). O ON e produzido a 
partir da arginina (Fig. 1E9) em uma reagao catalisada pela 
oxido nitrico sintase (ONS). Foram clonadas tres formas da 
ONS: a ONS1, encontrada no sistema nervoso; a ONS2, en- 
contrada em macrofagos e em celulas imunes relacionadas e a 
ONS3, encontrada nas celulas endoteliais. A ONS1 e a ONS3 
sao ativadas por agentes que aumentam o Ca 2+ intracelular, in- 
cluindo os vasodilatadores acetilcolina e bradicinina, enquanto 
a ONS2 e ativada por citocinas. O ON formado nas celulas 
endoteliais se difunde para as celulas do musculo liso do teci¬ 
do vascular adjacente, onde ativa a guanililciclase soluvel, pro- 
duzindo guanosina monofosfato ciclica (GMPc; Fig. 1E9). A 
GMPc medeia o relaxamento do musculo liso vascular. 


ACh 

Bradicinina 

Forga de 
cisalhamento 



Fig. 11.9 Sintese de oxido nitrico (ON) a partir da arginina em 
celulas endoteliais e sua agao via estimulagao da guanililciclase 
soluvel e geragao da guanosina monofosfato ciclica (GMPc), para 
produzir relaxamento nas celulas do musculo liso do sistema 
vascular. A forma endotelial da oxido nitrico sintase (ONS) e ati¬ 
vada pelo Ca 2+ intracelular aumentado e uma elevagao no Ca 2+ e 
produzida pela acetilcolina (ACh), pela bradicinina ou pela forga 
de cisalhamento agindo na membrana celular. O tiol, a tetraidro- 
biopterina, o dinucleotidio de flavina e adenina (FAD) e o mono- 
nucleotidio de flavina (FMN) sao co-fatores necessarios. GTP, tri- 
fosfato de guanosina. (Reproduzido, com autorizagao, de Ganong 
WF: Review of Medical Physiology, 22 a ed., McGraw-Hill, 2005.) 


Os vasodilatadores que agem por intermedio do ON in 
vivo incluem nao apenas a acetilcolina e a bradicinina, como 
tambem o polipeptidio intestinal vasoativo (PIV), a substancia 
P e alguns outros polipeptidios. Alem disso, varias substancias 
que produzem vasoconstrigao in vivo poderiam ter um efeito 
vasoconstritor bem maior se nao liberassem, ao mesmo tempo, 
ON. Em conseqiiencia, o ON e um importante regulador local 
do fluxo sangumeo. O seu amplo papel na regulagao do sistema 
vascular e comprovado pelo fato de que a infusao de amino- 
acidos analogos a arginina, que inibem a ONS, causam um 
aumento na pressao sanguinea. Portanto, parece que a ONS 
esta agindo de forma cronica para manter o sistema vascular 
dilatado. 

O ON e responsavel, em grande parte, pela hiperemia rea- 
tiva, pela vasodilatagao e pelo fluxo sangumeo aumentado, que 
ocorre em tecidos e orgaos, apos a remogao de uma obstru- 
gao transitoria do fornecimento sangumeo. Esse fato pode ser 
observado no antebrago, apos a oclusao do suprimento san¬ 
gumeo acima do cotovelo e pode ser quantificado medindo- 
se o aumento no volume do antebrago por pletismografia. A 
vasodilatagao dependente de ON tambem pode ser avaliada 
clinicamente pela determinagao da resposta dilatadora a doses 
intra-arteriais gradativas de acetilcolina. 

O ON esta presente em diversos tecidos alem do sistema 
vascular. A sua fungao em alguns desses tecidos e discutida em 
outros capitulos deste livro. 

C. Endotelinas 

As celulas endoteliais tambem produzem endotelina-1 (ET-1), 
o mais potente agente vasoconstritor ja descoberto. Tres endo¬ 
telinas intimamente relacionadas foram identificadas em mami- 
feros: a ET-1, a endotelina-2 (ET-2) e a endotelina-3 (ET-3). 
Todas sao polipeptidios relacionados com as sarafotoxinas, po- 
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lipeptidios encontrados em venenos de cobra. Contem 21 resi- 
duos de aminoacidos e duas pontes dissulfidricas (Fig. 11.10). 
Todas sao aparentemente liberadas a partir de pro-hormonios 
maiores (grandes endotelinas) pelas enzimas conversoras de en- 
dotelina. A ET-2 e a ET-3 sao encontradas no intestino e nos 
rins e esta ultima tambem pode ser encontrada no cerebro. As 
suas fungoes nesses orgaos nao estao esclarecidas. Nas celulas 
endoteliais, uma parte da ET-1 produzida entra na circulagao, 
porem a maior parte se difunde para o musculo liso ao redor. 
Portanto, a ET-1 e primariamente um vasoconstritor local atu- 
ando de forma paracrina. 

Hormonios circulantes que afetam 
o musculo liso vascular 

Os hormonios da circulagao que causam efeitos gerais no 
sistema vascular sao vasoconstritores e vasodilatadores. Os 
principals vasoconstritores sao a norepinefrina e a epinefrina 
(ver Cap. 12), a vasopressina (Cap. 19) e a angiotensina II 
(Cap. 21). Os principals vasodilatadores sao o peptidio intes¬ 
tinal vasoativo (PIV; ver Cap. 13), as cininas e os peptidios 
natriureticos. 

A. Cininas 

As cininas sao dois polipeptidios vasodilatadores relacio- 
nados, conhecidos como bradicinina e lisilbradicinina (Fig. 
11.11). O decapeptidio lisilbradicinina pode ser convertido ao 
nonapeptidio bradicinina pela aminopeptidase. Ambos sao me- 
tabolizados a fragmentos inativos pela carboxipeptidase cinina- 
se I ou pela dipeptidilcarboxipeptidase cininase II. A cininase 
II e a enzima conversora de angiotensina sao a mesma enzima, 
portanto a inibigao da enzima conversora de angiotensina du¬ 
rante o tratamento da hipertensao ou da insuficiencia cardiaca 
aumenta a quantidade de cininas no plasma e nos tecidos. 

As cininas sao formadas a partir de dois cininogenios: ci- 
ninogenio de alto peso molecular (HMW) e cininogenio de 
baixo peso molecular (LMW). Estas protemas precursoras de 
cinina sao produtos de um unico gene produzido por jungao 
( splicing ) alternativa. As proteases responsaveis pela clivagem de 
cininogenios sao as calicremas, uma familia de enzimas codifi- 
cada em humanos por tres genes situados no cromossomo 19. 

A lisilbradicinina e a bradicinina sao primariamente hor¬ 
monios tissulares produzidos, por exemplo, pelos rins e pelas 
glandulas ativamente secretoras, porem pequenas quantidades 
tambem sao encontradas no sangue circulante. Elas agem so- 
bre dois receptores, B x e B 2 , ambos ligados as protemas G. As 
cininas incrementam o fluxo para as glandulas ativamente se¬ 
cretoras produzindo vasodilatagao e, quando injetadas de for¬ 
ma sistemica, se constituem em vasodilatadores relativamente 
potentes. 

B. Hormonios Natriureticos 

O peptidio natriuretico atrial (PNA) e um polipeptidio 
constituido de 28 residuos de aminoacidos secretados pelo 
atrio, quando os miocitos atriais sao distendidos. O peptidio 
natriuretico cerebral (PNB) foi originalmente isolado do cere¬ 
bro de animais de laboratorio, porem em humanos ele e secre- 
tado pelos miocitos ventriculares e e comumente denominado 
de peptidio natriuretico do tipo p. O PNC, um terceiro tipo 
de peptidio natriuretico, tambem e encontrado em humanos. 
Esses peptidios causam natriurese, provavelmente em razao do 



Fig. 11.10 Estrutura das endotelinas humanas e uma das sara- 
fotoxinas do veneno de cobra. Os residuos de aminoacidos que 
diferem da endotelina-1 sao mostrados em cor. (Reproduzido, 
com autorizagao, de Ganong WF: Review of Medical Physiology, 
22 a ed., McGraw-Hill, 2005.) 
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Fig. 11.11 Cininas. A lisilbradicinina (em cima) pode ser conver- 
tida em bradicinina (embaixo) pela aminopeptidase. Os pepti¬ 
dios sao inativados pela cininase I (Cl) ou pela cininase II (CM) nos 
locais indicados pelas setas pequenas. (Reproduzido, com auto¬ 
rizagao, de Ganong WF: Review of Medical Physiology, 22 a ed., 
McGraw-Hill, 2005.) 

aumento da taxa de filtragao glomerular, que por sua vez causa 
excregao de sal e agua, reduzindo o volume sanguineo e alivian- 
do o estiramento dos miocitos atriais. Eles contrariam os efeitos 
pressores da angiotensina II e de outros hormonios pressores. 
Agem aumentando a concentragao de GMPc intracelular. To- 
dos os tres apresentam atividade vasodilatadora, porem o PNC 
parece diferir no fato de induzir um maior efeito nas veias do 
que nas arteriolas. A sua fungao fisiologica ainda nao foi escla- 
recida. Entretanto, seus niveis circulantes estao aumentados na 
insuficiencia cardiaca congestiva e a avaliagao do peptidio do 
tipo (3 circulante tern sido mais utilizada no diagnostico di- 
ferencial e na avaliagao da insuficiencia cardiaca. Todos esses 
tres peptidios natriureticos sao encontrados em varios outros 
tecidos alem do coragao. 
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Um hormonio natriuretico adicional, que age inibindo a 
adenosina trifosfatase (ATPase) Na + -K + , esta presente na cir- 
cula^ao, porem ele aumenta, em vez de diminuir, a pressao 
sangumea. Existem evidencias substanciais de que esse hormo¬ 
nio e, na verdade, a ouabama e que e secretado pelas glandulas 
supra-renais. 

Controle neural via sistema 
vasomotor simpatico 

Os fatores que afetam o calibre das arteriolas no corpo e, 
portanto, a resistencia periferica e o fluxo sangumeo tissular, sao 
resumidos no Quadro 11.1. Essa lista inclui os fatores discuti- 
dos anteriormente, alem de uns poucos polipeptidios adicio- 
nais que apresentam efeitos menores ou especiais. Ela tambem 
inclui o controle da pressao sangumea por nervos vasomotores 
simpaticos noradrenergicos, e, em alguns casos, colinergicos, 
para as arteriolas. Alem do extenso suprimento nervoso para 
esse vasos de resistencia, ocorre uma inervagao moderada dos 
vasos de capacitancia. 

A descarga dos nervos vasomotores noradrenergicos causa 
constrigao das arteriolas atendidas pelos nervos e, se a descarga 
for geral em vez de local, ocorre um aumento na pressao san¬ 
gumea. Alem disso, a descarga dos nervos noradrenergicos sim- 

Quadro 11.1 Resumo de fatores que afetam o calibre das 
arteriolas 


Constrigao 

Fatores locals 

Temperatura local diminuida 
Auto-regulagao 

Serotonina liberada localmente por plaquetas 
Produtos das celulas endoteliais 
Endotelina-1 
Hormonios 
Norepinefrina 

Epinefrina (exceto no musculo esqueletico e figado) 

Vasopressina arginina 
Angiotensina II 

Inibidora da Na + -K + ATPase circulante 
Neuropeptidio Y 
Controle neural 

Descarga aumentada dos nervos vasomotores noradrenergicos 

Dilatagao 

Fatores locals 

C0 2 , K + , adenosina e lactato aumentados 
0 2 diminuido 
pH local diminuido 
Temperatura local aumentada 
Produtos da celula endotelial 
Oxido nitrico 
Hormonios 

Peptidio intestinal vasoativo 

PRGCa (peptidio relacionado com o gene da calcitonina, forma a) 

Substancia P 

Histamina 

Cininas 

Peptidios natriureticos (PNA, PNB, PNC) 

Epinefrina no musculo esqueletico e figado 
Controle neural 

Ativagao de fibras dilatadoras colinergicas para o musculo 
esqueletico 

Descarga diminuida de nervos vasomotores noradrenergicos 



Fig. 11.12 Regulagao por realimentagao ( feedback ) da pressao 
sangumea sistemica por barorreceptores. (Reproduzido, com au- 
torizagao, de Ganong WF: Review of Medical Physiology, 22 a ed., 
McGraw-Hill, 2005.) 


paticos que atendem ao coragao eleva a pressao sangumea, atra- 
ves do aumento da forga e da freqiiencia de contragao cardiacas 
(efeitos inotropico e cronotropico), do aumento do volume de 
batimento e do debito cardiaco. O estimulo noradrenergico 
tambem inibe o efeito do estimulo vagal, que normalmente 
desacelera o coragao e reduz o debito cardiaco. 

O principal controle da descarga vasomotora e a regulagao 
por realimentagao via barorreceptores nas porgoes de alta e de 
baixa pressoes do sistema circulatorio (Fig. 11.12). Os barorre¬ 
ceptores sao terminagoes nervosas sensiveis a distensao, locali- 
zados nos seios carotideos e no arco aortico do lado arterial, nas 
paredes das grandes veias e no atrio cardiaco do lado venoso. 
As fibras nervosas fornecem impulsos aos nervos cranianos IX 
e X para o bulbo, onde as fibras terminam no nucleo do trato 
solitario (Fig. 11.13). A partir do nucleo, neuronios de segunda 
ordem passam para a porgao caudal do bulbo ventrolateral e 
adjacencias. Daquele ponto, neuronios inibitorios de terceira 
ordem passam para o bulbo ventrolateral rostral, a regiao dos 
corpos celulares dos neuronios que controla a pressao sangui- 
nea. Os axonios desses neuronios penetram na medula espi- 
nhal e inervam os corpos celulares dos neuronios simpaticos 
pre-ganglionares reguladores da pressao sangumea, na coluna 
cinzenta intermediolateral da medula espinhal. Os axonios dos 
neuronios pre-ganglionares deixam a medula espinhal e esta- 
belecem sinapse com os neuronios pos-ganglionares da cadeia 
ganglionar e dos ganglios colaterais, assim como com as celulas 
secretoras de catecolamina da medula supra-renal. Os axonios 
dos neuronios pos-ganglionares noradrenergicos inervam os va¬ 
sos sanguineos e o coragao. Essas vias e os provaveis mediado- 
res sinapticos de cada sinapse da cadeia sao mostrados na Fig. 
11.13. E importante observar, particularmente, que a atividade 
aumentada dos aferentes barorreceptores produzida pela eleva- 
gao da pressao sangumea inibe o fluxo vasomotor simpatico, 
enquanto a descarga diminuida dos aferentes barorreceptores 
estimula o fluxo vasomotor simpatico. Isso ocorre devido a li- 
gagao inibitoria entre a porgao caudal do bulbo ventrolateral e 
o bulbo ventrolateral rostral feita pelo neuronio secretor de aci- 
do y-aminobutirico. Alem disso, a descarga de barorreceptores 
aumentada estimula os aferentes do nucleo do trato solitario 
para o nucleo motor dorsal do vago e para o nucleo ambiguo. 
Esse fato aumenta a descarga vagal para o coragao, desaceleran- 
do a freqiiencia e reduzindo o debito cardiacos. 
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Fig . 7 7.73 Vias basicas envolvidas no controle bulbar da pressao sanguinea. As vias eferentes vagais 
para o coragao nao estao representadas. Os provaveis neurotransmissores das vias estao indicados entre 
parenteses. (ACh, acetilcolina; GABA, acido Y-arninobuti'rico; Glu, glutamato; NE, norepinefrina; MVLC, 
MVLI e IVIVLR, bulbo ventrolateral caudal, intermediario e rostral, respectivamente; CCI, coluna cinzenta 
intermediolateral; IX, nervo glossofaringeo; NTS, nucleo do trato solitario; X, nervo vago.) (Modificado de 
Reis DJ etal.: Role of adrenaline neurons of the ventrolateral medulla [the C group] in the tonic and phasic 
control of arterial pressure. Clin Exp Hypertens [A] 1994;6:221.) 


Existem circuitos reciprocos auxiliares entre o nucleo do 
trato solitario e as porgoes mais dorsais do tronco cerebral e 
do hipotalamo, que facilitam e aj us tarn a resposta da via de 
barorreceptores, porem a regulagao neural primaria da pressao 
sanguinea e mediada pela via de barorreceptores no bulbo. 

Alem dos efeitos diretos sobre a descarga vasomotora, a via 
de barorreceptores induz alteragoes em fungoes endocrinas que 
aumentam o valor homeostatico das respostas dos proprios 
barorreceptores. A secregao medular supra-renal e aumentada 
pela descarga do sistema nervoso simpatico, embora a contri- 
buigao das catecolaminas circulantes para o aumento da pres¬ 
sao sanguinea seja relativamente pequena. A descarga simpatica 
aumentada tambem incrementa a secregao de renina pelos rins; 
o aumento resultante no nivel de angiotensina II circulante nao 
apenas age diretamente sobre o musculo liso vascular para cau- 
sar constrigao, como tambem eleva a secregao de aldosterona. 
Esta, por sua vez, aumenta a retengao de Na + e agua, expan- 
dindo o volume do fluido extracelular. Associado a descarga 
vasomotora elevada tambem ocorre um aumento na secregao 
de vasopressina. Esta e mediada por uma via desde o bulbo 


ate o hipotalamo. A vasopressina expande o volume total de 
agua no corpo e, dessa forma, ajuda a restaurar o volume do 
fluido extracelular, apesar de sua contribuigao ser relativamente 
pequena. 

A fungao dos barorreceptores pode ser testada em animais 
de laboratorio e judicialmente em humanos, atraves da infusao 
de diferentes doses do farmaco pressor fenilefrina, avaliando a 
cada dose, a desaceleragao do batimento cardiaco pela determi- 
nagao do intervalo entre as ondas R (intervalo RR) do ECG. 
Um exemplo de resultados desse tipo de teste e mostrado na 
Fig. 11.14. 

Sistema vasodilatador simpatico 

Alem do sistema vasoconstritor simpatico, parece existir um 
sistema vasodilatador simpatico que consiste em neuronios ana- 
tomicamente simpaticos, porem funcionalmente colinergicos, 
que inervam os vasos sangumeos do musculo esqueletico. Esse 
sistema e ativado por uma via que vai do cortex cerebral atra¬ 
ves do hipotalamo e da medula, sem interrupgao, ate a coluna 
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cinzenta intermediolateral da medula espinhal. A fungao do 
sistema e a sua importancia no controle cardiovascular perma- 
necem ainda como questoes em debate, porem ele pode ser res- 
ponsavel pela queda aguda na pressao sangumea e pelo desmaio 
que podem ocorrer em associagao a uma emogao intensa. 




AUTO-AVAUAfAO 


4, Por que pequenas alteragoes no diametro das arterio- 
las levam a efeitos relativamente importantes na pres¬ 
sao sangumea? 

5, Por que a velocidade do fluxo sangumeo diminui mar- 
cantemente nos ca pi lares e, em seguida, aumenta nas 
veias? 

6, Que categorias de fatores estao envolvidas na regula- 
gao do diametro das arteriolas? 

7, Atraves de que mecanismo o ON, produzido pel as ce- 
lulas endoteliais, age como urn vasodilatador? 

8 , Quais sao os principals hormdnios vasoconstritores e 
vasodilatadores? 

9, QuaI e o papel dos barorreceptores na regulagao por 
realimentagao (feedback,) das porgdes do sistema cir- 
culatorio de alta e de baixa pressoes? 


■ FISIOPATOLOGIA DE DISTURBIOS 
VASCULARES SELECIONADOS 


ATEROSCLEROSE 
Prevalencia e significance 

Uma condigao que compromete as arterias de grande e de 
medio calibres de quase todos os seres humanos, pelo menos 
nas sociedades em que os alimentos ricos em colesterol sao 
abundantes e baratos, e a aterosclerose. Essa condigao se inicia 
na infancia e, na ausencia de fatores aceleradores, se desenvol- 
ve lentamente ate que esteja disseminada na idade avangada. 
Entretanto, ela pode ser acelerada por uma grande variedade 
de fatores geneticos e ambientais (ver discussao adiante). E ca- 
racterizada por espessamentos fibrosos localizados na parede 
arterial associados a placas infiltradas de lipidios, que podem 
finalmente sofrer calcificagao. Placas antigas tambem estao pro- 
pensas a sofrerem ulceragao e ruptura, desencadeando a forma- 
gao de trombos que obstruem o fluxo. Portanto, a aterosclerose 
leva a insuficiencia vascular nas extremidades, anormalidades 
na circulagao renal e dilatagoes (aneurismas), e ate ruptura, da 
aorta e de outras grandes arterias. Ela tambem leva a doengas 
comuns graves e fatais do coragao e do cerebro, devido a forma- 
gao de coagulos intravasculares no local das placas. 

Nos EUA e na maioria dos outros paises desenvolvidos, esti- 
mou-se que a aterosclerose e a causa principal de cerca de 50% 
de todas as mortes. Quase todos os pacientes com infarto do 
miocardio — e a maior parte daqueles com acidente vascular 
cerebral resultante de trombose cerebral — apresentam ateros- 
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Fig. 11.14 Redugao da frequencia cardiaca mediada pelo ba- 
rorreflexo durante a infusao de fenilefrina em um ser humano. 
Observar que os valores para o intervalo RR do ECG, mostrados 
no eixo vertical, sao inversamente proporcionais a frequencia 
cardiaca. (Reproduzido, com autorizagao, de Kotrly efa/.: Effects of 
fentanyl-diazepam-nitrous oxide anaesthesia on arterial baroreflex 
control of heart rate in man. Br J Anaesth 1986;58:406.) 


clerose. A incidencia de doenga cardiaca isquemica e acidentes 
vasculares cerebrais vem diminuindo nos EUA, desde 1963, 
porem a aterosclerose ainda e muito comum. Portanto, ela ser¬ 
ve de base e e fundamentalmente responsavel por uma grande 
variedade de problemas clinicos encontrados pelos medicos que 
cuidam de pacientes adultos. 

Patogenese 

O evento inicial da aterosclerose e a infiltragao de lipoprote- 
mas de baixa densidade (LDL) na regiao subendotelial. O en- 
dotelio e submetido a uma forga de cisalhamento, a tendencia 
a ser distendido ou deformado pelo sangue circulante. Esse fato 
e mais marcante nos pontos onde as arterias se ramificam, que 
e onde os lipidios se acumulam ao maximo. 

As LDL sao oxidadas ou alteradas de outras maneiras e a 
LDL alterada e captada pelos macrofagos, formando as celulas 
espumosas (Fig. 11.15). As celulas espumosas formam estrias 
de gordura. As estrias aparecem na aorta na primeira decada 
da vida, nas arterias coronarias na segunda decada e nas arterias 
cerebrais na terceira e quarta decadas. 

A LDL normal nao e captada por macrofagos a uma ve¬ 
locidade suficientemente rapida para que se formem celulas 
espumosas, contrariamente a LDL oxidada. Os macrofagos 
expressam uma familia de receptores varredores (do tipo sca¬ 
venger) , que sao responsaveis pela sua captagao. A LDL oxi¬ 
dada ocasiona diversos efeitos deleterios, incluindo o estimulo 
para a liberagao de citocinas e a inibigao da produgao de ON. 
As celulas do musculo liso vascular, situadas na vizinhanga das 
celulas espumosas, sao estimuladas e se movimentam da media 
para a mtima, onde proliferam, depositam colageno e outras 
moleculas da matriz e contribuem para o conjunto da lesao. 
As celulas do musculo liso tambem captam LDL oxidada e se 
transformam em celulas espumosas. Os lipidios se acumulam 
tan to intracelular quanto extracelularmente. 

Conforme as lesoes ateroscleroticas envelhecem, as celulas T 
do sistema imune, bem como os macrofagos, sao atraidas para 
elas. A “sopa” intercelular das placas contem uma variedade de 
substancias prejudiciais a celula, incluindo o ozonio. Em geral, 
as lesoes tern mostrado caracteristicas de uma infecgao de baixo 
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Estria de gordura 



Fig. 11.15 Formagao de uma estria de gordura em uma arteria. Apos o comprometimento vascular, os monocitos 
se ligam ao endotelio e, em seguida, o atravessam passando ao espago subendotelial e se transformam em macro- 
fagos tissulares ativados. Os macrofagos captam as lipoproteinas de baixa densidade (LDL) oxidadas, se transfor- 
mando em celulas espumosas. As celulas T liberam citocinas, que tambem ativam os macrofagos. Alem disso, as 
citocinas induzem a proliferagao das celulas do musculo liso. Sob a influencia dos fatores de crescimento, as celulas 
do musculo liso se movimentam, em seguida, para o espago subendotelial, onde produzem colageno e captam LDL, 
somando-se a populagao de celulas espumosas. (Reproduzido, com autorizagao, de Hajjar DP, Nicholson AC: Atheros¬ 
clerosis. Am Scientist 1995;83:460.) 


grau. Os fatores de crescimento e as citocinas envolvidas na mi- 
gragao e na proliferagao celulares tambem sao produzidas pelas 
celulas do musculo liso e pelas celulas endoteliais, e ha evidencias 
da presenga de elementos responsivos a forga de cisalhamento 
no DNA flanqueador de genes relevantes nas celulas endoteliais. 
Varios investigadores tern procurado por bacterias nas placas e a 
Chlamydia pneumoniae — um organismo geralmente associado 
a infecgao respiratoria — tern sido encontrada em quantidade 
significativa. Entretanto, outros organismos tern sido encontra- 
dos e e muito cedo para dizer se as clamidias sao agentes causa- 
dores ou habitantes meramente coincidentes nas lesoes. 

As placas amadurecem, com a formagao de uma capa fibrosa 
sobre elas. As placas com capas defeituosas ou quebradas estao 
mais propensas a ruptura. As lesoes, por si so, podem alterar os 
vasos a ponto de ser ocluidos, porem costuma ser a ruptura ou 
a ulceragao das placas que desencadeia a trombose, bloqueando 
o fluxo sangumeo. 

Uma caracteristica da aterosclerose, que vem recebendo 
consideravel atengao, e a sua associagao com a liberagao de- 
ficiente de ON e com a vasodilatagao imperfeita. Conforme 


mencionado, a LDL oxidada inibe a produgao de ON. Se a 
acetilcolina for infundida via cateter em arterias coronarias nor- 
mais, os vasos se dilatam; entretanto, se for infundida quando 
a aterosclerose estiver presente, os vasos se contraem. Esse fato 
indica que a secregao endotelial de ON e deficiente. 

Relagao com o colesterol e 
outros lipidios da dieta 

A transformagao de um monocito em um macrofago capaz 
de captar lipidio envolve o aparecimento de um tipo unico de 
receptor da LDL oxidada na sua superficie, o receptor varredor 
(do tipo scavenger ), e os monocitos sao estimulados a produzir 
esses receptores pela agao do fator estimulador de colonia de 
macrofagos, secretado pelas celulas endoteliais e pelas celulas 
do musculo liso vascular. Quando os complexos receptor-LDL 
oxidada se formam, sao internalizados e os receptores reciclam 
para a membrana, enquanto o lipidio e armazenado. 

Obviamente, o acumulo de lipidio nas celulas espumosas e 
um evento importante para a progressao de lesoes aterosclero- 
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ticas e sabe-se que a redu^ao do colesterol plasmatico retarda o 
progresso da aterosclerose. As principals vias do metabolismo 
de lipidios ingeridos sao resumidas na Fig. 11.16. Como os 
lipidios sao relativamente insoluveis, sao transportados como 
particulas de lipoprotema especiais, o que aumenta a sua solu- 
bilidade. O colesterol e os trigliceridios vindos da alimenta^ao 
sao armazenados nos quilomicrons envoltos por proteinas nas 
celulas do epitelio intestinal. Sob a a^ao da lipase da lipoprote¬ 
ma, essas particulas liberam trigliceridios para os depositos de 
gordura e para os musculos, e os quilomicrons remanescentes 
sao capturados pelo figado. O figado tambem sintetiza coleste¬ 
rol e o armazena com proteinas especificas para formar as lipo- 
proteinas de densidade muito baixa (VLDL). Essas particulas 
de lipoprotema entram na circula^ao e sob a a^ao da lipase doam 
trigliceridios para os tecidos. Dessa forma, elas se transformam 
nas lipoproteinas de densidade intermediaria (ILD) ricas em 
colesterol e nas lipoproteinas de baixa densidade (LDL). A 
LDL fornece colesterol para os tecidos e para todas as celulas, 
para a produ^ao de membranas celulares e outros fins. Tam¬ 
bem fornecem a maior parte do colesterol precursor de todos os 
hormonios esteroides. Conforme mencionado, a LDL oxidada 
e captada pelos macrofagos e pelas celulas do musculo liso nas 
lesoes ateroscleroticas. Por outro lado, as lipoproteinas de alta 
densidade (HDL) capturam o colesterol das celulas perifericas 
e o transportam para o figado onde e metabolizado, mantendo 
baixos os niveis de colesterol no plasma e nos tecidos. Por essa 
razao, ela e conhecida como “colesterol bom”, ao contrario do 
colesterol da LDL, que e o “colesterol ruim”. Atualmente estao 
sendo feitos esfor^os no sentido de aumentar a HDL, por meio 
de farmacos, no tratamento da aterosclerose. 


Manifesta0es clmicas 

Como a aterosclerose e uma anormalidade dos vasos sangui- 
neos arteriais, pode afetar quase todos os orgaos do corpo. As 
placas ateroscleroticas calcificadas sao ocasionalmente detecta- 
das no filme de raios X e e possivel a visualiza^ao angiografica 
de paredes arteriais deformadas. Entretanto, a aterosclerose e 
geralmente assintomatica ate que uma de suas complicates se 
desenvolva. 

Nas arterias coronarias, o estreitamento aterosclerotico que 
reduz em mais de 75% o seu lumen causa angina de peito, a 
dor toracica que resulta do acumulo de substancias causadoras 
da dor no miocardio. Tipicamente, a dor se instala durante o 
exercicio e desaparece com o repouso, conforme ocorre a depu- 
ra^ao das substancias pelo sangue. Quando as lesoes ateroscle¬ 
roticas causam coagula^ao e oclusao de uma arteria coronaria, 
o miocardio servido pela arteria morre (infarto do miocardio). 
O infarto do miocardio tambem foi discutido no Cap. 10. 

Na circulate cerebral, o bloqueio arterial no local das 
placas ateroscleroticas ocasiona acidente vascular encefalico 
trombotico. Os AVE foram discutidos no Cap. 7. Na aorta 
abdominal, a aterosclerose extensa pode levar a um aneurisma 
e a ruptura do vaso. Nos vasos renais, a constrito localizada 
de uma ou de ambas as arterias renais causa hipertensao re¬ 
novascular (ver discussao adiante). Na circulate das pernas, a 
insuficiencia vascular leva a claudica^ao intermitente (fadiga e 
dor freqiiente durante a caminhada, que e aliviada pelo repou¬ 
so). Se a circulate de um membro estiver fortemente com- 
prometida, a pele podera sofrer ulcerate, produzindo lesoes 
dificeis de serem curadas. A gangrena tambem podera ocorrer. 
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Fig. 11.16 Diagrama simplificado dos sistemas de lipoproteinas para transportar lipidios em humanos. No sistema 
exogeno, os quilomicrons, ricos em trigliceridios de origem alimentar, sao convertidos em quilomicrons remanes¬ 
centes, ricos em esteres de colesterol pela ato da lipase da lipoprotema. No sistema endogeno, as lipoproteinas 
de densidade muito baixa (VLDL), ricas em trigliceridios, sao secretadas pelo figado e convertidas em lipoproteinas 
de densidade intermediaria (IDL) e, em seguida, em lipoproteinas de baixa densidade (LDL), ricas em esteres de 
colesterol. Uma parte da LDL penetra no espago subendotelial das arterias, sao oxidadas e depois capturadas pelos 
macrofagos, que se transformam em celulas espumosas. ATLC, acetiltransferase do complexo lecitina-colesterol. As 
letras nos quilomicrons, nos quilomicrons remanescentes, VLDL, IDL e LDL identificam as apoproteinas primarias 
neles encontradas. 
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A forma^ao de coagulos e a obstru^ao ocorrem com menor fre- 
qiiencia nos vasos que atendem ao intestino ou a outras partes 
do corpo. 

Fatores de risco 

Conforme mencionado, a progressao da aterosclerose e ace- 
lerada por uma grande variedade de fatores geneticos e ambien- 
tais (fatores de risco). Esses sao resumidos no Quadro 11.2. 
Obviamente, o tratamento das condi^oes aceleradoras que sao 
trataveis e o fato de evitar as que podem ser evitadas deverao 
reduzir a incidencia de infartos do miocardio, acidente vascular 
encefalico e outras complicates da aterosclerose. 

O estrogenio aumenta a remo^ao de colesterol pelo figado e 
a progressao da aterosclerose e mais lenta em mulheres na pre- 
menopausa do que em homens. Alem disso, evidencias epide- 
miologicas mostram que a terapia de reposi^ao com estrogenio 
protege o sistema cardiovascular em mulheres na pos-meno- 
pausa. Por outro lado, altas doses de estrogenio aumentam a in¬ 
cidencia de coagulos sanguineos e, mesmo baixas doses, produ- 
zem um leve aumento na coagula^ao. E mais, em alguns casos, 
o tratamento com estrogenio em mulheres na pos-menopausa 
nao impediu a ocorrencia de ataques cardiacos posteriores. A 
razao das discrepancias entre os dados epidemiologicos e expe- 
rimentais ainda e desconhecida. 

O efeito dos niveis plasmaticos aumentados de homocistema 
e de moleculas relacionadas, como a homocistina e a tiolactona 
de homocistema, uma condi^ao normalmente conhecida como 
hiper-homocistinemia, merece enfase. Esses aumentos sao as- 
sociados a aterosclerose acelerada e a magnitude da eleva^ao 


no plasma e positivamente correlacionada com a gravidade da 
aterosclerose. Os niveis significativamente elevados resultantes 
de mutates documentadas de genes relevantes sao raros, po¬ 
rem elevates brandas ocorrem em 7% da populate geral. O 
mecanismo responsavel pelo comprometimento vascular ace- 
lerado nao esta esclarecido, porem a homocistema representa 
uma fonte significativa de H 2 0 2 e de outras formas reativas de 
oxigenio e isso pode acelerar a oxida^ao da LDL. 

A homocistema e um intermediary na smtese da metioni- 
na. Ela e metabolizada por enzimas que sao dependentes da vi- 
tamina B 6 , da vitamina B 12 e do acido folico. A suplementagio 
alimentar com essas vitaminas reduz a homocistema plasmati- 
ca, geralmente ao nivel normal. Para determinar se esses suple- 
mentos tambem reduzem a incidencia de aterosclerose acelera¬ 
da, serao necessarios ensaios clinicos prolongados e cuidadosos 
e os resultados desses estudos ainda nao sao conclusivos ate a 
presente data. 

As evidencias de que a diminui^ao dos niveis plasmaticos de 
colesterol e de trigliceridios, e a eleva^ao dos niveis plasmaticos 
de HDL, reduzem e, em alguns casos, revertem o processo ate- 
rosclerotico sao atualmente indiscutiveis. A desejada redu^ac 
nos niveis de lipidios pode algumas vezes ser alcan^ada apenas 
com a restrito alimentar de colesterol e de gorduras saturadas, 
muito embora o controle da dieta desencadeie um aumento 
compensatory na smtese de colesterol pelo corpo. Quando o 
tratamento alimentar nao e adequado, reduzir a conversao de 
mevalonato a colesterol com estatinas, farmacos que inibem a 
redutase hepatica 3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA), 
enzima que cataliza essa rea^ao, e um procedimento benefico. 
Os inibidores da redutase HMG-CoA atualmente dispomveis 


Quadro 11.2 Condi^oes que aceleram a progressao da aterosclerose e os mecanismos responsaveis 


Condi^ao 

Mecanismo 

Genero masculino (e mulheres apos a menopausa) 

Ausencia do efeito de estrogenios em reduzir a LDL; os estrogenios provavelmente agem au- 
mentando o numero de receptores de LDL no figado 

Historia familiar de doenga cardiaca isquemica, 
acidente vascular encefalico 

Provavelmente mecanismos geneticos multiplos 

Hiperlipidemia primaria 

Disturbios hereditarios causando deficiencia da lipase da lipoproteina (tipo 1), receptores de LDL 
deficientes (tipo lla), apoproteina E anormal (tipo III), deficiencia de apoproteina C (tipo V) ou 
causa desconhecida (tipos lib e IV) 

Hiperlipidemia secundaria 1 

Aumento de trigliceridios circulantes produzido por diureticos, betabloqueadores adrenergi- 
cos, excesso de ingestao de alcool 

Fumodecigarros 

Provavelmente comprometimento hipoxico das celulas endoteliais induzido por monoxido de 
carbono 

Hipertensao 

Forga de cisalhamento aumentada, com comprometimento do endotelio 

Diabetes melito (tipos 1 e 2) 

Diminuigao da remogao hepatica da LDL da circulagao; glicosila^ao aumentada do colageno, 
que eleva a ligagao da LDL as paredes dos vasos sanguineos 

Obesidade, particularmente a obesidade 
abdominal 

Nao esclarecido, porem a obesidade esta associada ao diabetes tipo 2, a hipertrigliceridemia, a 
hipercolesterolemia e a hipertensao, todos sao fatores de risco por si so 

Sindrome nefrotica 

Produgao hepatica aumentada de lipidios e de lipoproteina (a) 

Hipotireoidismo 

Formagao diminuida de receptores de LDL no figado 

Lipoproteina (a) elevada 

Nao esclarecido 

Homocistema plasmatica elevada 

Nao esclarecido. Provavelmente a homocistema elevada fornece mais H 2 0 2 e outras moleculas 
reativas de oxigenio que incrementam a formagao da LDL oxidada. 


1 A hipercolesterolemia e a hipertrigliceridemia sao ambas fatores de risco. 
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incluem a atorvastatina, a lovastatina, a pravastatina, a sinvas- 
tatina, a fluvastatina e a rosuvastatina. 

Nos casos de hipercolesterolemia grave instalada, devida a 
presen^a de receptores de LDL congenitamente deficientes, a 
terapia genica vem sendo testada com resultados preliminares 
promissores. Outras estrategias se encontram em desenvolvi- 
mento no sentido de reduzir ou de impedir o progresso da ate- 
rosclerose por meio de tecnicas de biologia molecular. 

O tratamento antioxidante com agentes como o OC-tocofe- 
rol, a vitamina E e o betacaroteno tern sido utilizado para inibir 
a oxida^ao da LDL e isso reduz a incidencia de altera^oes ate- 
roscleroticas em animais de laboratorio. Entretanto, os resul¬ 
tados do tratamento antioxidante em humanos tern sido, em 
geral, decepcionantes ou negativos. 

Homens que fumam um ma^o de cigarros por dia apresen- 
tam um aumento de 70% na sua taxa de mortalidade por doen- 
9 a cardiaca isquemica, quando comparados aos nao-fumantes, 
e tambem se observa um aumento no caso de mulheres. O ato 
de parar de fumar reduz o risco de morte e de infarto do mio¬ 
cardio. Os efeitos deleterios do fumo incluem o comprometi- 
mento endotelial causado pela hipoxia induzida pelo monoxido 
de carbono. Outros fatores tambem podem estar envolvidos. 
Portanto, o ato de parar de fumar representa um importante 
caminho para diminuir o progresso da aterosclerose. 

Em virtude da for^a de cisalhamento aumentada imposta 
ao endotelio por uma pressao sanguinea elevada, a hiperten¬ 
sao representa outro importante fator de risco alteravel para 
a aterosclerose. A diminui^ao da pressao sanguinea tern o seu 
maior efeito sobre a redu^ao da incidencia de acidente vascular 
encefalico (AVE), porem tambem ocorrem efeitos beneficos na 
doen^a cardiaca isquemica. Com metodos modernos de trata¬ 
mento, a pressao sanguinea em hipertensos pode ser, em geral, 
reduzida a valores normais ou proximos do normal e a dimi- 
nui^ao dos AVE, dos infartos do miocardio e da insuficiencia 
renal, produzida por esses tratamentos, e uma testemunha clara 
do valor de se reduzir ou eliminar esse fator de risco. 

No diabetes, ocorrem complicates microvasculares e ma¬ 
cro vasculares (ver Quadro 18.9). Essas ultimas sao primaria- 
mente relacionadas com a aterosclerose. A incidencia de infarto 
do miocardio e duplicada, quando comparada aos nao-diabe- 
ticos; a deficiencia circulatoria grave nas pernas com gangrena 
e relativamente comum; ocorre um numero maior de AVE 
trombotico, e a insuficiencia renal e um problema serio (ver 
Cap. 18). Nesse aspecto, e interessante o fato de que o controle 
rigoroso da pressao sanguinea nos diabeticos tern se mostrado 
mais eficaz na redu^ao das complicates cardiovasculares do 
que o controle rigoroso da glicose sanguinea. 

A sindrome nefrotica e o hipotireoidismo tambem aceleram 
a progressao da aterosclerose e sao condit es trataveis. 

AUTO-AVALIAfAO 

10 Qual e a causa mais comum de morte nos EUA, en- 
tre os individuos com idade superior a 45 anos? 

11 Qual e o suposto mecanismo de formagao da placa 
esclerotica? 

12 Cite alguns caminhos pelos quais as placas ateros- 
cleroticas podem causar doenga cardiovascular. 

13 Enumere cinco fatores de risco trataveis que acele¬ 
ram a progressao da aterosclerose. 


HIPERTENSAO 

A hipertensao nao e uma doen^a unica e sim uma sindrome 
de multiplas causas. Na maioria dos casos, a causa permanece 
desconhecida e os casos sao agrupados sob a denominate de 
hipertensao essencial (Quadro 11.3). Entretanto, estao sen¬ 
do continuamente descobertos mecanismos que relacionam a 
hipertensao em novos grupos da categoria, anteriormente mo- 
nolitica, da hipertensao essencial e a porcentagem de casos na 
categoria essencial continua a diminuir. A hipertensao essencial 
e geralmente chamada de hipertensao primaria e a hiperten¬ 
sao da qual se conhece a causa, de hipertensao secundaria, 
embora essa separate pare^a de alguma forma artificial. Este 
capitulo discute a patogenese da hipertensao e as suas compli¬ 
cates em termos gerais, e, em seguida, discute as causas espe- 
cificas dos subgrupos atualmente definidos e as caracteristicas 
essenciais, se houver, que cada uma adiciona aos achados gerais 
em pacientes com pressao sanguinea elevada. 

Patogenese 

A hipertensao e geralmente definida como uma pressao su¬ 
perior a 140/90 mmHg em adultos, em pelo menos tres visitas 
consecutivas ao consultorio medico. Os limites superiores de 
pressao normal sao mais baixos em crian^as e mais altos em 
idosos. Conforme mencionado (Fig. 11.7), a pressao sistolica 
normalmente se eleva ao longo da vida e a pressao diastolica 
aumenta ate a idade de 30 a 60 anos, porem cai em seguida, de 
modo que a pressao de pulso continua a aumentar. Nos ulti- 
mos anos, tem-se dado enfase ao tratamento de individuos com 
pressao diastolica elevada. Entretanto, atualmente parece que, 
particularmente em idosos, o tratamento da pressao sistolica 
e igual ou ate mais importante na redu^ao das complicates 
cardiovasculares da hipertensao. 

A causa mais comum de hipertensao e a resistencia vascular 
periferica aumentada. Entretanto, como a pressao sanguinea 
e igual ao produto da resistencia periferica total pelo debito 
cardiaco, elevates prolongadas no debito cardiaco tambem 
podem causar hipertensao. E o que se observa, por exemplo, 
no hipertireoidismo e no beriberi. Alem disso, o volume san- 


Quadro 11.3 Frequencia estimada das varias formas de 
hipertensao na populate geral hipertensa 1 



Porcentagem 

da popula^ao 

Hipertensao essencial 

88 

Hipertensao renal 


Renovascular 

2 

Parenquimal 

3 

Hipertensao endocrina 


Aldosteronismo primario 

5 

Sindrome de Cushing 

0,1 

Feocromocitoma 

0,1 

Outras formas da supra-renal 

0,2 

Tratamento com estrogenio ("hipertensao 

1 

da pilula") 


Outras (Sindrome de Liddle, coarctagao da aorta 

0,6 

etc.) 


1 Modificado de Williams GH: Hypertensive vascular d 

sease. Em: Harrison's 


Principles of Internal Medicine, 15-ed., Braunwald E etal. (editores). McGraw- 
Hill, 2001. 
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gumeo aumentado causa hipertensao, especialmente em indivi- 
duos com excesso de mineralocorticoides ou insuficiencia renal 
(ver discussao adiante), e a viscosidade sangumea aumentada, 
se for marcante, pode elevar a pressao arterial. 

Apresenta^ao clmica 

A hipertensao, por si so, nao causa sintomas. Dores de cabe- 
9 a, fadiga e tontura sao normalmente atribuidas a hipertensao, 
porem sintomas nao-especificos como esses nao sao mais co¬ 
mmas em hipertensos do que o sao em individuos controle nor- 
motensos. Em vez disso, a condigao e descoberta durante uma 
selegao rotineira ou quando os pacientes procuram por socorro 
medico durante as suas complicates. Essas complicates sao 
serias e potencialmente fatais. Elas incluem o infarto do mio¬ 
cardio, a insuficiencia cardiaca congestiva, os AVE tromboticos 
e hemorragicos, a encefalopatia hipertensiva e a insuficiencia 
renal (Fig. 11.17). E por esse motivo que a hipertensao e co- 
nhecida como “a assassina silenciosa”. 

Achados clinicos tambem estao ausentes na hipertensao pre- 
coce e as alteragoes visiveis costumam ser encontradas apenas 
nos casos graves avangados. Que podem incluir a retinopatia 
hipertensiva (i. e., arteriolas estreitadas observadas em exame 
fundoscopico) e, em casos mais graves, hemorragias e exsudatos 
na retina acompanhados de inchago da cabega do nervo otico 
(papiledema). O bombeamento prolongado contra uma resis- 
tencia periferica elevada causa hipertrofia ventricular esquerda, 
sendo detectada por ecocardiografia e dilatagao cardiaca, obser- 
vada em exame fisico. E importante auscultar com o estetosco- 
pio sobre os rins, porque, na hipertensao renal (ver discussao 
adiante), o estreitamento das arterias renais pode causar ruidos. 
Esses ruidos costumam ser contmuos durante o ciclo cardiaco. 
Tern sido recomendada a avaliagao da pressao sangumea em 
resposta ao ato de se levantar. Geralmente ocorre um aumento 
da pressao sangumea ao se levantar, em caso de hipertensao 
essencial, provavelmente devido a uma resposta simpatica hipe- 


rativa a postura ereta. Esse aumento normalmente nao ocorre 
em outras formas de hipertensao. A maior parte dos individuos 
com hipertensao essencial (60%) apresenta atividade normal 
da renina plasmatica e esta se encontra elevada em 10%. Entre- 
tanto, 30% apresentam baixa atividade da renina plasmatica. 
A secregao da renina pode ser reduzida pelo volume sangumeo 
expandido em alguns desses pacientes, porem em outros a cau¬ 
sa nao esta esclarecida e a hipertensao essencial com atividade 
de renina baixa ainda nao e considerada uma entidade distinta 
das outras formas de hipertensao essencial. 

Em diversos pacientes com hipertensao, a condigao e be- 
nigna e progride lentamente; em outros, progride rapidamen- 
te. Dados estatisticos indicam que, em media, a hipertensao 
nao-tratada reduz a expectativa de vida em 10 a 20 anos. A 
aterosclerose e acelerada e esta, por sua vez, leva a insuficiencia 
cardiaca isquemica, com angina de peito e infartos do miocar- 
dio (Cap. 10), AVE tromboticos e hemorragias cerebrais (Cap. 
7) e insuficiencia renal (Cap. 16). Outra complica^ao da hiper¬ 
tensao grave e a encefalopatia hipertensiva, na qual se observa 
confusao mental, consciencia desordenada e convulsoes. Essa 
condi^ao, que requer tratamento vigoroso, e provavelmente 
devida ao espasmo arteriolar e ao edema cerebral. 

Em todas as formas de hipertensao, independente do agen- 
te causador, a condi^ao pode ser repentinamente acelerada e 
entrar na fase maligna. Na hipertensao maligna, observa-se 
necrose fibrinoide disseminada da media com fibrose, na ulti¬ 
ma, das arteriolas, estreitando-as e levando a retinopatia grave 
progressiva, a insuficiencia cardiaca congestiva e a insuficiencia 
renal. Quando nao-tratada, a hipertensao maligna costuma ser 
fatal no prazo de um ano. 

CONTROLE 

Uma discussao sobre o tratamento da doen^a esta alem do 
escopo deste livro. Entretanto, deve-se mencionar que, em 
todas as formas de hipertensao, o tratamento moderno com 
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Fig . 7 7.77 Patogenese das complicagoes produzidas pela hipertensao arterial. HVE, hipertrofia ventricular esquer¬ 
da. (Modificado e reproduzido, com autorizagao, de Deshmukh R etal.: Em: Pathophysiology of Heart Disease: A Colla¬ 
borative Project of Medical Students and Faculty. Lilly LS et al. [editores]. Williams & Wilkins, 1998.) 
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farmacos bloqueadores adrenergicos, inibidores do sistema 
renina-angiotensina, inibidores de canais de Ca 2+ e diureticos 
reduz a pressao sangumea, geralmente aos mveis normais. Alem 
disso, esses tratamentos retardam ou impedem as complicates 
e aumentam a expectativa de vida. Porem, nao curam a doen^a 
e devem ser continuados indefinidamente. Portanto, a hiper¬ 
tensao essencial e como o diabetes melito: pode ser controlada, 
mas nao curada. Se a causa da hipertensao puder ser identifica- 
da, o seu tratamento podera levar a cura. Conseqiientemente, e 
importante identificar tais causas. 

Etiologia 

A. COARCTA?AO DA AORTA 

O estreitamento congenito da aorta geralmente ocorre na 
port© logo apos a origem da arteria subclavia esquerda. A re- 
sis tencia periferica se encontra aumentada acima da constrito- 
Portanto, a pressao sangumea fica elevada nos bravos, cabe^a e 
torax, porem diminuida nas pernas. Entretanto, como a cons¬ 
trito e proximal as arterias renais, a secret© de renina e eleva¬ 
da na maior parte dos casos de coarctato, como resultado da 
redu^ao da pressao arterial nas arterias renais. Esse fato tende a 
aumentar a pressao sangumea em todo o corpo. A eliminate 
da constri^ao, atraves da excisao do segmento da aorta, geral¬ 
mente cura a condi t©- 

B. Sensibilidade ao Sal 

Por meio de cruzamentos selecionados, Dahl foi capaz de 
desenvolver duas linhagens de ratos: ratos sensiveis ao sal, que 
apresentaram uma elevat© na pressao sangumea quando ali- 
mentados com uma dieta rica em sal e ratos resistentes ao sal, 
que nao manifestaram tal elevato. Os mecanismos geneticos 
responsaveis por essas diferen^as nas linhagens ainda estao sob 
investigate. Pode existir uma divisao semelhante entre os se¬ 
res humanos, em grupos sensiveis e resistentes ao sal, embora 
obviamente os limites entre os grupos sejam menos distintos. 
De acordo com o Quadro 11.4, cerca de 30% dos individuos 
brancos com funt© renal e pressao sangumea normais sao sen¬ 
siveis ao sal, comparados com 33% daqueles com hipertensao 
essencial. Por motivos desconhecidos, uma maior porcentagem 
de hipertensos negros e sensivel ao sal. Esses valores sao obvia¬ 
mente significantes no que diz respeito as recomendates sobre 
a ingestao de sal no caso da hipertensao. 

E importante ressaltar que os valores citados se referem a 
individuos com funt© renal normal e secret© de hormonios 

Quadro 11.4 Sensibilidade ao sal em humanos 1 


Porcentagem de individuos 



Normais 

Hipertensos 

Brancos 



Sensiveis ao sal 2 

30 

55 

Resistentes ao sal 

70 

45 

Negros 



Sensiveis ao sal 2 

32 

73 

Resistentes ao sal 

68 

27 


’Cortesia de Weinberg MH. Dados de Luft FC et oi. Salt sensitivity and resis¬ 
tance of blood pressure. Hypertension 1991 ;17 (suppl I): 1102. 

2 Pressao sangumea media diminui > 10 mmHg com furosemida e dieta de 
pouco sal. 


mineralocorticoides normal (ou reduzida). Quando a funt© 
renal esta diminuida, a secret© de mineralocorticoides e au¬ 
mentada, ou os efeitos dos mineralocorticoides sao incremen- 
tados, ocorre retent© anormal de sal e agua e a hipertensao e 
originada nesse contexto (ver discussao adiante). 

C. Anormalidades Renais 

A observat© de Goldblatt, de que a constri^ao da arteria 
renal aumentava a pressao sangumea em animais de laboratorio, 
foi rapidamente seguida pela demonstrate do mesmo evento 
em humanos. Entretanto, o desapontamento veio em seguida 
quando se descobriu que a hipertensao renal, resultante da 
constrito de uma ou de ambas as arterias renais, era responsavel 
por apenas 2% dos casos de hipertensao clinica (Quadro 11.3). 
O estreitamento pode ser devido a aterosclerose, ao crescimento 
excessivo do tecido fibroelastico da parede da arteria renal ou 
da pressao externa sobre o vaso. A constrito inicial diminui a 
pressao arteriolar renal e isso leva ao aumento da secret© de re¬ 
nina. O sistema renina-angiotensina sera discutido nos Caps. 16 
e 21. Entretanto, na maior parte dos casos, outros mecanismos 
operam de forma cronica para manter a hipertensao. A natureza 
desses outros mecanismos e desconhecida. 

Em casos raros, a hipertensao pode ser causada por tumores 
das celulas justaglomerulares secretoras de renina. 

A obstrut° do ureter pode causar hipertensao em animais 
e, provavelmente, em humanos pelo aumento da pressao in- 
tersticial renal e, dessa forma, diminuir o gradiente de pressao 
ao longo das celulas justaglomerulares secretoras de renina. 

A glomerulonefrite aguda e cronica e outras formas de 
doen^as renais difusas poderao causar hipertensao quando a 
perda da capacidade de excretar sal for suficientemente grave, 
a ponto do Na + e da agua serem retidos e o volume sangumeo 
expandido. 

Na sindrome de Liddle, ocorre uma reten^ao anormal de 
sodio pelos rins com volume de fluido extracelular expandido, 
produzindo hipertensao sem aumento de mineralocorticoides 
circulantes. A reten^ao de sodio e devida a ativa^ao constitutiva 
dos canais de sodio epiteliais (CNaE). Os canais sao inibidos 
por amilorida e cada um apresenta tres subunidades. Mutates 
ativadoras dos genes que codificam as subunidades (3 ou y tern 
sido encontradas em pacientes com sindrome de Liddle. 

Tambem foi descrita uma mutat© no receptor de minera¬ 
locorticoides, que causa retent© renal de Na + e hipertensao. 
Essa muta^ao torna o receptor constitutivamente ativo e faz 
com que a progesterona e os esteroides relacionados ajam como 
agonistas. O resultado e a hipertensao precoce, que e fortemen- 
te exacerbada durante a gravidez. 

D. Anormalidades do Sistema 
Renina-Angiotensina 

A secret© aumentada de angiotensinogenio pelo figado 
pode levar a hipertensao. A secret© desse precursor da angio- 
tensina (Cap. 21) esta sob controle endocrino e e estimulada 
por estrogenios. Conseqiientemente, esta aumentada em mu- 
lheres que tomam pilulas anticoncepcionais contendo grandes 
quantidades de estrogenio. Quando o angiotensinogenio cir- 
culante esta elevado, forma-se mais angiotensina II e a pressao 
sangumea se eleva. A compensat© normal para essa resposta 
e a diminuito da secret© de renina, pois a angiotensina II 
atua diretamente nas celulas justaglomerulares para reduzir a 
secret© de renina. Entretanto, em algumas mulheres, a com- 
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pensa^ao e incompleta e os estrogenios causam um aumento 
significativo na pressao sangumea. A incidencia dessa hiper¬ 
tensao da pilula na popula^ao geral de hipertensas e de cerca 
de 1% (Quadro 11.3). Algumas mulheres com essa condi^ao 
apresentam hipertensao essencial basica desencadeada por es¬ 
trogenios, porem em outras a hipertensao e curada pela inter- 
rup^ao do tratamento com estrogenio. Muta^oes no gene que 
codifica o angiotensinogenio, que produzem um leve aumento 
no seu nivel circulante, tern sido mais comumente encontradas 
em pacientes com hipertensao essencial do que em individuos 
com pressao sangumea normal. 

E. Disturbios da GlAndula Supra-Renal 

Um numero significativo de anormalidades da supra-renal 
causa hipertensao. Essas incluem condi^oes importantes nas 
quais os mineralocorticoides sao secretados em excesso, porem 
a secre^ao aumentada de cortisol tambem causa hipertensao, da 
mesma forma que a secre^ao excessiva por tumores da medula 
supra-renal. 

1. Excesso de mineralocorticoides — a forma classica de 
hipertensao por excesso de mineralocorticoides (smdrome de 
Conn) e o hiperaldosteronismo primario causado por um tu¬ 
mor da zona glomerulosa do cortex da supra-renal (ver Fig. 
21.17), que secreta grandes quantidades de aldosterona. O ni¬ 
vel elevado de aldosterona circulante leva a reten^ao de Na + 
com expansao do volume de fluido extracelular e hipertensao, 
que e geralmente branda, podendo, porem, ser grave. Devido 
ao mecanismo de escape (ver Cap. 21), nao se observa edema, 
porem ocorre perda cronica de K + e H + . Conseqiientemente, a 
caracteristica principal do hiperaldosteronismo primario e a hi¬ 
pertensao, com o sintoma adicional de hipopotassemia. Entre- 
tanto, a hipopotassemia nem sempre esta presente. A atividade 
de renina plasmatica e baixa e a alcalose pode ser observada. 

A hipersecre^ao de desoxicorticosterona (DOC) tambem 
pode causar hipertensao por excesso de mineralocorticoides. 
A DOC possui menos atividade mineralocorticoide do que a 
aldosterona, porem quando presente em quantidades eleva- 
das pode causar reten^ao significativa de Na + . A secre^ao de 
DOC, ao contrario da secre^ao de aldosterona, e estimulada 
pela hipersecre^ao cronica do hormonio adrenocorticotropico 
(ACTH), de modo que qualquer condi^ao que produza um 
aumento cronico na secre^ao de ACTH tambem podera cau¬ 
sar um excesso de mineralocorticoides. Essa e a situa^ao que 
ocorre na deficiencia da al7-hidroxilase; a deficiencia im¬ 
pede a sintese de cortisol e, em conseqiiencia, a secre^ao de 
ACTH e aumentada. Entretanto, a via biossintetica da DOC 
permanece inalterada e a sua secre^ao e elevada. A DOC tam¬ 
bem representa a explicate para a hipertensao encontrada na 
forma hipertensiva da hiperplasia congenita da supra-renal. 
Isso ocorre devido a deficiencia da (311 -hidroxilase, que impede 
a conversao da DOC em cortiscosterona, fazendo com que a 
DOC circulante aumente. Alem disso, a conversao de 11-deso- 
xicortisol em cortisol e impedida, fazendo com que a secrete 
de ACTH se eleve. 

Uma forma interessante de hipertensao por mineralocorti¬ 
coides e o aldosteronismo sensivel a glicocorticoides (ASG). 

Nesse disturbio autossomico dominante, o ACTH produz hi- 
persecre^ao prolongada de aldosterona, assim como de glico¬ 
corticoides. Os genes que codificam a sintase de aldosterona e a 
pll-hidroxilase sao 93% identicos e estao proximamente loca- 
lizados no cromossomo 8. No ASG, ocorre uma taxa incomum 
de permuta durante o desenvolvimento e a por^ao reguladora 
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Fig . 11.18 Conversao do cortisol em seu derivado 11-ceto, a 
cortisona, pela pi 1-desidrogenase de hidroxiesteroide ((311 - 
DHE) tipo 2. Essa enzima tambem catalisa a conversao da cortiso¬ 
na em seu derivado 11 -ceto, a 11 -desidrocorticosterona. Os deri- 
vados ceto nao se ligam aos receptores de mineralocorticoides. 
Rea^oes semelhantes sao catalisadas pela pi 1 -DHE tipo 1, porem 
sao reversiveis, enquanto aquelas catalisadas pela pi 1-DHE tipo 
2 nao o sao. 

5' do gene da pi 1-hidroxilase se encontra fundida a regiao co- 
dificante do gene da sintase de aldosterona, de modo que o 
ACTH causa, agora, a indu^ao da sintase de aldosterona. A 
hipertensao resultante varia na sua gravidade, porem e freqiien- 
temente mais grave do que a hipertensao do hiperaldosteronis¬ 
mo primario. Isso ocorre, provavelmente, porque os tumores 
que causam hiperaldosteronismo primario se desenvolvem na 
fase mais tardia da vida, enquanto o defeito congenito do ASG 
se manifesta logo no inicio da vida embrionaria. Os AVE sao 
comuns no ASG. O ASG pode ser tratado com a administra¬ 
te de glicocorticoides em doses que suprimam a secre^ao de 
ACTH. Se a dose for escolhida com cuidado, a inibito da 
secreto de ACTH pode ser alcan^ada sem que se observem 
caracteristicas clmicas da smdrome de Cushing. 

Outra condito que mimetiza o efeito da secre^ao excessi¬ 
va de mineralocorticoides e o excesso de mineralocorticoides 
aparente. In vitro , receptores de mineralocorticoides sao tao 
sensiveis aos glicocorticoides quanto o sao aos mineralocorti¬ 
coides, porem in vivo , os efeitos dos mineralocorticoides sao 
produzidos apenas pelos hormonios mineralocorticoides. Isso 
ocorre devido a presen^a, nas imedia^oes, do receptor para a 
pl 1-desidrogenase de hidroxiesteroide tipo 2, uma enzima que 
converte os glicocorticoides cortisol e corticosterona em seus 
derivados 11-ceto relativamente inativos (Fig. 11.18). Se essa 
enzima estiver congenitamente ausente ou inibida por substan- 
cias como o alca^uz, que content o acido glicirretmico inibidor 
da enzima, os glicocorticoides apresentarao tanto a atividade 
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mineralocorticoide quanto a glicocorticoide in vivo. Como os 
glicocorticoides estao presentes normalmente em quantidades 
maiores do que os mineralocorticoides, o seu efeito e relativa- 
mente maior. 

2. Excesso de glicocorticoides — a incidencia de hipertensao 
e maior do que o normal na sindrome de Cushing, indican- 
do que tanto o cortisol quanto os mineralocorticoides podem 
causar hipertensao. O mecanismo envolvido nao e conhecido, 
embora existam diversas possibilidades. Inicialmente, os gli¬ 
cocorticoides estimulam a secre^ao de angiotensinogenio pelo 
figado e, conforme mencionado, esse fato aumenta a angioten- 
sina II circulante, a menos que a inibi^ao retroativa da secre^ao 
de renina seja capaz de compensar o aumento. Em segundo 
lugar, o ACTH estimula a secre^ao de DOC e, quando presen¬ 
te em quantidades aumentadas, esse esteroide apresenta uma 
atividade mineralocorticoide apreciavel. Em terceiro lugar, ha 
evidencias de que os glicocorticoides sensibilizam o musculo 
liso vascular ao efeito contratil das catecolaminas. 

3. Secre^ao excessiva de catecolaminas — elevacoes na secre- 
$ao de norepinefrina pela medula supra-renal aumentam as pres- 
soes sistolica e diastolica, e aumentos na secre^ao de epinefrina 
podem causar o mesmo efeito. Tumores da medula supra-renal 
(feocromocitomas) causam hipertensao. Esses tumores serao 
discutidos em mais detalhes no Cap. 12. Os tumores secretores 
de norepinefrina geralmente causam hipertensao sustentada, da 
mesma forma que os secretores de epinefrina. Entretanto, cer- 
ca de 15% dos tumores secretam episodicamente, produzindo 
surtos intermitentes de palpitates, dor de cabe^a, glicosuria e 
hipertensao sistolica extrema. Os mesmos sintomas sao produzi- 
dos pela inje^ao aguda de uma grande dose de epinefrina. 

Os feocromocitomas podem ser diagnosticados atraves da 
medi^ao das catecolaminas circulantes ou de seus metabolitos. 
Alternativamente, pode-se administrar clonidina, um agonista 
OC 2 -adrenergico que age centralmente para diminuir a descarga 
simpatica. Portanto, ela reduz a pressao sangumea de pacientes 
com feocromocitomas. O mecanismo pelo qual a clonidina age 
centralmente para diminuir a descarga simpatica nao e conhe¬ 
cido e pode envolver os receptores de imidazol. 

A remo^ao cirurgica de um feocromocitoma, em varios casos, 
leva a cura. Entretanto, os feocromocitomas podem ser multi¬ 
ples, podem recorrer e se tornar malignos, com metastases. 

F. Hormonios Natriureticos 

Considerando o fato de que a reten^ao de Na + resultante 
do excesso de mineralocorticoides causa hipertensao, pode pa- 
recer surpreendente que um hormonio natriuretico tambem 
represente uma possivel causa de hipertensao. O PNA e ou- 
tros peptidios natriureticos de origem cardiaca causam perda 
de sodio pela urina e geralmente abaixam a pressao sangumea. 
Entretanto, existe, alem disso, uma substancia natriuretica ana- 
loga a digitalina na circulate• A sua origem parece estar nas 
supra-renais, embora tambem se saiba que ela seja secretada 
pelo hipotalamo. Essa substancia, que pode ser a ouabama na¬ 
tural, inibe a ATPase Na + -K + . Esse fato resulta na perda de 
Na + pela urina, porem o Ca 2+ se acumula nas celulas devido a 
diminui^ao do gradiente de Na + atraves da membrana celular. 
O aumento do Ca 2+ intracelular faz com que o musculo liso 
vascular se contraia. Conseqiientemente, a pressao sangumea e 
elevada. Entretanto, a importancia fisiologica e fisiopatologica 
desse hormonio natriuretico permanece desconhecida e a sua 
hipersecre^ao ainda nao pode ser considerada como uma causa 
comprovada da hipertensao clmica. 


G. Disturbios Neurologicos 

O sistema nervoso desempenha um papel fundamental na 
manuten^ao da pressao sangumea em individuos normais (ver 
discussao anterior). A clonidina e outros farmacos diminuem a 
pressao sangumea, atuando no cerebro para reduzir a descarga 
simpatica e em varios tratamentos, dos mais eficazes, para a hi¬ 
pertensao cronica, agem perifericamente reduzindo o efeito da 
descarga simpatica vasomotora para os vasos sangumeos e para 
o cora^ao. Essas e outras observances sugerem que a hiperten¬ 
sao clmica poderia ser causada por anormalidades do SNC. A 
interrupnao da carga aferente dos barorreceptores do SNC em 
animais de laboratorio leva ao aumento da pressao sangumea. 
Entretanto, tem-se dado maior enfase a variabilidade da pressao 
sangumea nesses animais do que em qualquer eleva^ao consis- 
tente da pressao arterial media. Ha evidencias de que a pressao 
cronica no bulbo ventrolateral rostral (Fig. 11.13), causada por 
pequenas anormalidades anatomicas, pode levar a hipertensao 
em humanos. Porem, essa evidencia e controversa e, mais uma 
vez, nao se pode dizer que essa seja uma causa estabelecida da 
hipertensao. 

H. Oxido Nitrico 

Uma observanao intrigante em animais de laboratorio e que 
a administra^ao de farmacos que inibem a produ^ao de ON 
aumenta a pressao sangumea. Alem disso, ocorre uma elevanao 
sustentada na pressao sangumea de camundongos deficientes, 
nos quais a expressao genetica da forma endotelial da ONS foi 
anulada. Essas observances sugerem que existe um efeito croni- 
co do ON de abaixar a pressao sangumea e acenam com a pos- 
sibilidade de que a inibinao da sua produnao ou dos seus efeitos 
possam ser as causas da hipertensao em humanos. 

I. Facilita?ao da Troca NA+-H+ 

Em aproximadamente 50% dos pacientes com hipertensao 
essencial, o funcionamento de um trocador de Na + -H + e um 
regulador de pH ubiquo esta exacerbado nas membranas celu- 
lares. As evidencias indicam que esse fato esta associado a um 
polimorfismo no gene que codifica uma das subunidades (3 de 
uma protema G, que facilita o seu funcionamento. Entretanto, 
o significado geral dessa anormalidade ainda precisa ser deter- 
minado. 

J. Rela^ao com a Resistencia A Insulina 

Existe uma incidencia maior de resistencia a insulina, hi- 
perinsulinemia, hiperlipidemia e obesidade em pacientes com 
hipertensao arterial e em seus parentes normotensos do que na 
populanao geral, ou em pacientes com hipertensao de causas 
conhecidas. Essa combina^ao de anormalidades e algumas ve- 
zes chamada de sindrome X e, mais recentemente, de sindro¬ 
me metabolica. Tem-se especulado que a resistencia a insulina 
causa um aumento na sua secre^ao e que a hiperinsulinemia 
resultante estimula o sistema nervoso simpatico, causando hi¬ 
pertensao. Porem, a correla^ao nao prova a rela^ao entre a cau¬ 
sa e o efeito, e pacientes com tumores pancreaticos secretores de 
insulina (insulinomas) nao apresentam uma incidencia aumen- 
tada de hipertensao. Alem disso, em cachorros e humanos nor¬ 
mais, infusoes prolongadas de insulina induzem um leve efeito 
vasodilatador, e nao vasoconstritor, e em um estudo cuidadoso 
em pacientes obesos com hipertensao essencial a infusao pro- 
longada de insulina causou uma pequena diminui^ao, e nao um 
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aumento, na pressao sangumea. Portanto, embora a influencia 
da resistencia a insulina, da hiperinsulinemia, da obesidade e da 
hiperlipidemia na hipertensao ainda nao estejam esclarecidas, 
parece improvavel que uma resistencia aumentada a insulina 
seja a causa principal da hipertensao essencial. 


AUTO-AVALIAfAO 

74. Descreva cinco achados fisicos na hipertensao pro- 
longada ou grave. 

15. Enumere 10 causas conhecidas de hipertensao e 
uma maneira pela qual cada uma delas pode ser 
identificada em urn paciente. 

16. Qual e o efeito causado na pressao sangumea pela 
interrupqao do gene que codifica a ONS da celula 
endotelial em camundongos? 


CHOQUE 

O termo “choque” e usado para designar varias condig5es, in- 
cluindo a resposta a passagem de corrente eletrica pelo corpo, o 
estado que ocorre imediatamente apos o rompimento da medula 
espinhal e a atordoada rea^ao as mas noticias. No presente con- 
texto, ele se refere a uma anormalidade do sistema circulatorio na 
qual ocorre uma perfusao tissular inadequada, devido a um debi- 
to cardiaco relativa ou absolutamente inadequado. As causas sao 
divididas em quatro grupos: volume inadequado de sangue para 
preencher o sistema vascular (choque hipovolemico); tamanho 
aumentado do sistema vascular produzido por vasodilata^ao na 
presen^a de um volume sanguineo normal (choque distributi- 
vo, vasogenico, ou de baixa resistencia); debito inadequado do 
cora^ao como resultado de anormalidades do miocardio (choque 
cardiogenico); e debito cardiaco inadequado como resultado da 
obstrugio do fluxo sanguineo nos pulmoes ou no cora^ao (cho¬ 
que obstrutivo). Exemplos de condi^oes ou doen^as que podem 
induzir cada tipo estao relacionados no Quadro 11.5. 

Choque hipovolemico 

O choque hipovolemico e caracterizado por hipotensao, 
pulsagio rapida e fraca, pele fria, palida e umida, sede inten- 
sa, respiragio rapida e insonia, ou, alternativamente, torpor. O 
volume da urina e bastante diminuido. Entretanto, nenhum 
desses achados esta sempre presente. O choque hipovolemico 
e comumente subdividido em categorias, de acordo com a sua 
causa. O uso de termos como choque hemorragico, choque 
traumatico, choque cirurgico e choque por queimaduras e de 
certa forma benefico, porque, embora existam similaridades 
entre essas varias formas de choque, existem caracteristicas im- 
portantes que sao unicas de cada tipo. 

No choque hipovolemico e em outras formas de choque, 
a perfusao inadequada dos tecidos leva a glicolise anaerobica 
aumentada, com produ^ao de grandes quantidades de acido 
lactico. Em casos graves, o nivel de lactato sanguineo se eleva 
do valor normal de 1 mmol /£ para cerca de 9 mmol l£ ou mais. 
A acidose lactica resultante debilita o miocardio, diminui a res¬ 
posta vascular periferica as catecolaminas e pode ser suficiente- 
mente grave para induzir o coma. 


Quadro 11.5 Tipos de choque, com exemplos de condi^oes 
ou doen^as que podem induzir cada um dos tipos 


Choque hipovolemico (volume sanguineo diminuido) 

Hemorragia 

Traumatismo 

Cirurgia 

Queimaduras 

Perda de fluido associada a vomitos ou diarreia 

Choque distributive (vasodilatagao marcante; tambem chamado 
de vasogenico, ou de baixa resistencia) 

Desmaio (choque neurogenico) 

Anafilaxia 

Sepse (tambem causa hipovolemia devido a permeabilidade capilar 
aumentada com perda de fluido para os tecidos) 

Choque cardiogenico (debito inadequado por um cora^ao doente) 

Infarto do miocardio 
Insuficiencia cardiaca congestiva 
Arritmias 

Choque obstrutivo (obstru^ao do fluxo sanguineo) 

Pneumotorax valvar 
Embolia pulmonar 
Tumor cardiaco 
Tamponamento pericardico 


As rea^oes compensatorias multiplas entram em agio para 
conservar o volume de fluido extracelular (Quadro 11.6). O 
grande numero de reaches que tern se desenvolvido indicam a 
importancia da manutengio do volume sanguineo para a so- 
brevivencia. 

Uma redu^ao na pressao de pulso ou na pressao arterial 
media diminui o numero de impulsos que sobem ao cerebro 
a partir dos barorreceptores arteriais, resultando em uma des- 
carga vasomotora aumentada. A vasoconstrigio resultante e ge- 
neralizada, poupando apenas os vasos do cerebro e do coragio. 
Os vasos coronarianos fleam dilatados devido ao aumento do 
metabolismo do miocardio, secundario a uma elevagio na taxa 
cardiaca. A vasoconstri^ao da pele ocasiona a frieza e a palidez, 
e a vasoconstrigio dos rins e responsavel pela interrupQo da 
fungio renal. 

A resposta cardiaca imediata a hipovolemia e a taquicardia. 
Com uma perda mais extensa de volume, a taquicardia pode 
ser substituida pela bradicardia, enquanto no caso de hipovole¬ 
mia bastante grave, a taquicardia reaparece. A bradicardia pode 
ser devida a manifesta^ao de um reflexo depressor mediado 
pelo vago, provavelmente relacionado com a perda de sangue 
limitante. 

A vasoconstrigio dos rins reduz a filtragio glomerular. Esse 
fato diminui a perda de agua, porem atinge um ponto em que 
os produtos nitrogenados do metabolismo se acumulam no 
sangue (azotemia pre-renal). Se a hipotensao for prolongada, 
ocorrera um comprometimento grave do tubulo renal, levando 
a insuficiencia renal aguda. 

A queda da pressao sangumea e a diminui^ao do poder car- 
reador de 0 2 pelo sangue, causados pela perda de eritrocitos, 
levam ao estimulo dos quimiorreceptores carotideos e aorti- 
cos. Esse fato nao apenas estimula a respira^ao, como tambem 
aumenta a descarga vasoconstritora. Na hipovolemia grave, a 
pressao e tao baixa que nao existe mais qualquer descarga a par¬ 
tir dos barorreceptores carotideo e aortico. Isso ocorre quando 
a pressao sangumea media esta em torno de 70 mmHg. Sob 
essas condi^oes, se a descarga aferente a partir dos quimior¬ 
receptores via seio carotideo e nervo vago for interrompida, 
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ocorrera uma posterior queda paradoxal, e nao um aumento, 
na pressao sangumea. 

A hipovolemia causa um aumento marcante nos niveis cir- 
culantes dos hormonios pressores angiotensina II, epinefrina, 
norepinefrina e vasopressina. A secre^ao de ACTH tambem e 
aumentada e tanto a angiotensina II quanto o ACTH causam 
uma eleva^ao aguda na secre^ao de aldosterona. A reten^ao re¬ 
sultan te de Na + e agua volta a expandir o volume sangumeo. 

Choque refratario 

Alguns pacientes com hipovolemia ou choque septico mor- 
rem logo apos o aparecimento da condi^ao e outros se recu- 
peram quando os mecanismos compensatorios levam gradu- 
almente a circula^ao a sua condi^ao normal. Em um grupo 
intermediary de pacientes, o choque persiste durante horas e 
progride gradualmente. Finalmente, atinge um estado no qual 
nao ocorre mais qualquer resposta aos vasopressores e, mesmo 
que o volume sangumeo volte ao normal, o debito cardiaco 
continuara diminuido. Essa condi^ao e conhecida como cho¬ 
que refratario. Ela costuma ser chamada de choque irrever- 
sivel e os pacientes ainda morrem apesar de um tratamento 
vigoroso. Entretanto, mais e mais pacientes sao salvos confor- 
me aumenta o entendimento dos mecanismos fisiopatologicos 
e melhora o tratamento. Portanto, “choque refratario” parece 
ser um termo mais apropriado. 

Varios fatores parecem levar ao choque refratario. Os esfinc- 
teres pre-capilares ficam contraidos durante varias horas, mas 
em seguida relaxam, enquanto as venulas pos-capilares perma- 
necem contraidas. Portanto, o sangue flui para o interior dos 
capilares e la permanece. Varios mecanismos de compensa^ao 
positivos contribuem para o estado refratario. Por exemplo, a 
isquemia cerebral diminui as descargas cardiaca e vasomotora, 
fazendo com que a pressao sangumea caia, tornando o choque 
pior. Esse, por sua vez, causa uma posterior redu^ao no fluxo 
sangumeo cerebral. Alem disso, o fluxo sangumeo no miocar- 
dio esta reduzido durante o choque grave. A insuficiencia do 
miocardio torna a a^ao de bombeamento do cora^ao menos 
eficiente e, conseqiientemente, piora o choque e posteriormen- 
te diminui o fluxo sangumeo no miocardio. 

Uma complicagio do choque, que apresenta uma taxa de 
mortalidade muito alta, e o comprometimento pulmonar com 
produ^ao da smdrome da angustia respiratoria aguda. A causa 
parece ser o comprometimento da celula endotelial dos capila¬ 
res e o dano as celulas epiteliais alveolares com a libera^ao de 
citocinas (ver Cap. 9). 


Quadro 11.6 Rea^oes compensatorias ativadas pela 
hipovolemia 


Vasoconstrigao 

Taquicardia 

Venoconstrigao 

Taquipneia -> bombeamento toracico aumentado 
Inquieta^ao -> bombeamento aumentado no musculo esqueletico (em 
alguns casos) 

Deslocamento aumentado do fluido intersticial para os capilares 

Secregao aumentada de vasopressina 

Secregao aumentada de glicocorticoides 

Secregao aumentada de renina e aldosterona 

Secregao aumentada de eritropoietina 

Sintese de proteina plasmatica aumentada 


Formas de choque hipovolemico 

O choque hemorragico e provavelmente a forma de cho¬ 
que mais cuidadosamente estudada, por ser facilmente repro- 
duzida em animais de laboratory. Com hemorragia moderada 
(5 a 15 m^/kg de peso corporal), a pressao de pulso e reduzida, 
porem a pressao arterial media pode permanecer normal. Com 
hemorragia mais grave, a pressao sangumea sempre cai. 

Apos a hemorragia, a perda de proteina plasmatica no san¬ 
gue perdido e gradualmente substituida pela sintese hepatica 
e a concentra^ao de protemas plasmaticas volta ao normal em 
3 a 4 dias. A eleva^ao na eritropoietina circulante aumenta a 
forma^ao de eritrocitos, porem leva de 4 a 8 semanas para ser 
restaurada a sua contagem normal. 

O choque traumatico se decorrente de quando ocorre um 
dano grave no musculo ou no osso. Esse e o tipo de choque 
encontrado no caso de vitimas de guerra e de acidentes de auto- 
movel. O sangramento para o interior das areas comprometidas 
e a principal causa desse choque. A quantidade de sangue que 
pode ser perdida no local do dano, embora pare^a relativamen- 
te pequena, e importante; os musculos da coxa podem acomo- 
dar 1 £ de sangue extravasado, por exemplo, com um aumento 
de apenas 1 cm no seu diametro. 

O rompimento do musculo esqueletico e um problema adi- 
cional serio, quando o choque e acompanhado de esmagamen- 
to extenso do musculo (smdrome de esmagamento). Quan¬ 
do a pressao nos tecidos for aliviada e eles forem, mais uma 
vez, perfundidos com sangue, serao gerados radicais livres que 
causarao posterior destrui^ao do tecido (dano induzido por 
reperfusao). O Ca 2+ elevado nas celulas comprometidas pode 
alcan^ar niveis toxicos. Grandes quantidades de K + entram na 
circula^ao. A mioglobina e outros produtos provenientes do te¬ 
cido reperfundido podem se acumular nos rins, onde a filtra^ao 
glomerular ja se encontra reduzida pela hipotensao e os tubulos 
podem ficar obstruidos, causando anuria. 

O choque cirurgico e decorente de combina^oes, em pro¬ 
poses variadas, de hemorragia externa, sangramento para o 
interior de tecidos danificados e desidrata^ao. 

No choque por queimaduras, ocorre perda de plasma a 
partir das superficies queimadas e o hematocrito se eleva em 
vez de cair, produzindo hemoconcentra^ao grave. Alem disso, 
ocorrem altera^oes metabolicas complexas. Por essas razoes, 
alem dos problemas de facil infec^ao das areas danificadas e do 
comprometimento renal, a taxa de mortalidade, quando quei¬ 
maduras de terceiro grau cobrem mais de 75% do corpo, e 
proxima a 100%. 

Choque distributive 

No choque distributive, a maior parte dos sinais e sintomas 
descritos anteriormente esta presente. Entretanto, a vasodilata- 
$ao faz com que a pele fique quente, em vez de fria e umida. O 
choque anafilatico e um bom exemplo de choque distributive. 
Nessa condi^ao, uma rea^ao alergica acelerada induz a libera- 
$ao de grandes quantidades de histamina, produzindo vasodila- 
ta^ao marcante. A pressao sangumea cai porque o tamanho do 
sistema vascular excede a quantidade de sangue nele contida, 
embora o volume sangumeo seja normal. 

Um segundo tipo de choque distributive e o choque neu- 
rogenico, onde uma repentina expansao da atividade autono¬ 
ma leva a vasodilata^ao e ao acumulo de sangue nas veias. A 
diminui^ao resultante do retorno venoso reduz o debito cardi¬ 
aco e, freqiientemente, produz um desmaio, ou sincope, uma 
subita perda transitoria de consciencia. Uma forma comum e 
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a sincope postural, que ocorre durante a eleva^ao, a partir de 
uma posi^ao sentada ou deitada. Esse fato e comum em pacien- 
tes sob a administra^ao de farmacos que bloqueiam a descarga 
simpatica ou os seus efeitos nos vasos sangumeos. A queda para 
a posi^ao horizontal restaura o fluxo sangumeo no cerebro e 
recupera a consciencia. A pressao no seio carotideo produzida, 
por exemplo, por um colar apertado, pode causar bradicardia 
e hipotensao suficientes para levar ao desmaio (sincope do seio 
carotideo). O desmaio ocasionado por uma variedade de ati- 
vidades tern recebido denominates apropriadas, tais como 
sincope da mic^ao, sincope da tosse, sincope da degluti^ao e 
sincope do esfor^o. 

A sincope resultante do choque neurogenico e geralmente 
benigna. Entretanto, deve ser distinguida da sincope prove- 
niente de outras causas e, portanto, merece investiga^ao. Cerca 
de 25% dos episodios de sincope sao de origem cardiaca e sao 
causados por obstru^ao transitoria do fluxo sangumeo pelo co- 
ra^ao ou por diminuigio repentina do debito cardiaco, causada 
por varias arritmias cardiacas. Alem disso, o desmaio e o sinto- 
ma presente em 7% de pacientes com infarto do miocardio. 

Outra forma de choque distributive e o choque septico. 
Essa condi^ao foi discutida em detalhes no Cap. 4. Atualmente 
representa a causa mais comum de morte nas unidades de tra- 
tamento intensivo (UTI) dos EUA. E uma condi^ao complexa 
que inclui elementos do choque hipovolemico, resultante da 
per da de plasma para os tecidos (“terceiro espacejamento”) e 
do choque cardiogenico, causado por toxinas que danificam o 
miocardio. Esta associado a produ^ao excessiva de ON e a tera- 
pia com agentes que capturam o ON pode ser benefica. 

A sindrome do choque toxico por estreptococos e uma for¬ 
ma particularmente grave de choque septico, no qual estrepto¬ 
cocos do grupo A infectam tecidos profundos; a protema M, 
presente na superfleie dessas bacterias, possui um efeito antifa- 
gocitico. Ela tambem e liberada na circula^ao, onde se agrega 
com o fibrinogenio. 

Choque cardiogenico 

Quando a fun^ao de bombeamento do cora^ao esta com- 
prometida, a ponto do fluxo sangumeo que chega aos tecidos 
nao ser mais adequado as necessidades metabolicas do repouso, 
ocorre o choque cardiogenico. Esse e mais comumente cau¬ 
sado pelo infarto extenso do ventriculo esquerdo, porem tam¬ 
bem pode ser causado por outras doen^as que comprometam 
severamente a fun^ao ventricular. Os sintomas sao aqueles do 
choque hipovolemico, acrescidos da congestao dos pulmoes e 
das visceras, resultante da incapacidade do cora^ao para se livrar 
de todo o sangue venoso que a ele retorna. Conseqiientemente, 
a condi^ao e algumas vezes chamada de “choque de congestao”. 
A incidencia de choque em pacientes com infarto do miocardio 
e de cerca de 10% e a taxa de mortalidade esta entre 60 e 90%. 

Choque obstrutivo 

O quadro de choque de congestao tambem e encontrado 
no choque obstrutivo. As causas incluem embolia pulmonar 
maci^a, pneumotorax de tensao com tor^ao das grandes veias e 
sangramento para o interior do pericardio, com pressao externa 
no cora^ao (tamponamento cardiaco). Nas ultimas duas con- 
di^oes, e necessaria uma cirurgia imediata para impedir a mor¬ 
te. O pulso paradoxal ocorre no tamponamento cardiaco. Nor- 
malmente, a pressao sangumea cai cerca de 5 mmHg durante 
a inspira^ao. No pulso paradoxal, essa resposta e exagerada e a 


pressao sangumea cai 10 mmHg ou mais, como resultado da 
pressao aumentada do fluido no saco pericardico sobre a super- 
ficie externa do cora^ao. Entretanto, o pulso paradoxal tambem 
ocorre com a respira^ao ofegante na asma grave, enfisema e 
obstru^ao das vias respiratorias superiores. 




AUTO-AVAUAfAO 


77. Quais sao as quatro principals formas fisiopatologi- 
cas do choque? 

18. Enumere tres consequencias fisiopatologicas da 
acidose lactica no choque. 

19. Enumere tres fatores que podem levar ao choque 
refratario. 

20. Descreva cinco formas especfficas de choque hipo¬ 
volemico. 

21. Enumere tres formas especfficas de choque distri¬ 
bute e diferencie-as do choque hipovolemico. 



ESTUDO DE CASOS 


(Ver respostas no Cap. 25.) 

Eva M. Aagaard, MD 


CASO 40 

Um homem negro de 56 anos se apresenta ao consulto- 
rio para um exame clfnico de rotina. Ele nao e consultado 
por um medico ha 10 anos. Na sua chegada, apresentou 
pressao sangumea de 160/90. 

Questoes 

A Esse homem apresenta hipertensao ? Por que sim ou 
porquenao? 

B Que achados clfnicos poderiam estar presentes se ele 
tivesse hipertensao duradoura? 

C Cite algumas das complicagdes importantes da hiper¬ 
tensao. 

D Cite algumas causas da hipertensao. 

CASO 41 

Uma mulher jovem e trazida ao departamento de 
emergencia pela ambulancia , apos um acidente gra¬ 
ve de motocicleta. Ela esta inconsciente. A sua pressao 
sangumea e de 60/40 mmHg; o batimento cardiaco e de 
150 bpm. Ela e intubada e esta sendo ventilada manu¬ 
al me nte. Nao ha evidencias de traumatismo craniano. 
As pupilas estao com 2 mm e reativas. Ela reage a dor. 
0 exame cardiaco revela a ausencia de sopros, galopes 
ou atritos. Os pulmoes estao claros a auscultagao. 0 ab- 
dome esta tenso, com os sons intestinais diminufdos. As 
extremidades estao frias e umidas, com pulsagao fraca. 
Apesar da reposigao agressiva de sangue e fluido, a pa- 
ciente morre. 
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Questoes 

A. Quais sao as quatro principals causas fisiopatologicas 
do choque? Qual delas provavelmente ocorreu nesta 
paciente? 

B . Que mecanismo patogenetico contribui para a falta 
de reaqao desta paciente? Para as extremidades frias 
epaiidas? 

C. Que formas de choque hipovolemico podem ter ocorri- 
do nesta paciente? Por que? 
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Disturbios da medula supra-renal 

Stephen J. McPhee, MD 


A medula supra-renal secreta catecolaminas (epinefri¬ 
na, norepinefrina e dopamina). As catecolaminas ajudam a 
preparar o individuo a enfrentar situates de emergencia. A 
principal afecgao da medula supra-renal e o feocromocitoma, 
uma neoplasia caracterizada pela secregao excessiva de cate¬ 
colaminas. 


■ ESTRUTURA E FUN^AO NORMAIS 
DA MEDULA SUPRA RENAL 


ANATOMIA 

A medula supra-renal, de cor castanho-avermelhada, ocupa 
a porgao central da glandula supra-renal (ver Fig. 21.2). Algu- 
mas vezes, verifica-se a presenga de tecido medular acessorio no 
retroperitonio, proximo aos ganglios simpaticos, ou ao longo 
da parte abdominal da aorta (paraganglios) (Fig. 12.1). 



Fig. 12.1 Distribuigao anatomica do tecido cromafim extra-su- 
pra-renal no recem-nascido. (Reproduzido, com autorizagao, de 
Coupland R: The Natural History of the Chromaffin Cell. Longman, 
Green, 1965.) 


HISTOLOGIA 

A medula supra-renal e constituida de celulas poliedricas 
dispostas em cordoes ou em aglomerados. Na sua embriologia, 
as celulas da medula supra-renal originam-se das celulas da cris¬ 
ta neural. As celulas medulares sao inervadas por fibras nervosas 
pre-ganglionares colinergicas, que chegam a glandula atraves 
dos nervos esplancnicos. As celulas parenquimatosas medulares 
acumulam e armazenam seus produtos hormonais em granulos 
secretores densos e proeminentes, de 150 a 350 nm de dia- 
metro. Histologicamente, essas celulas e granulos exibem alta 
afinidade por sais de cromo (reagao cromafim) e, portanto, 
sao denominadas celulas cromafins, enquanto os granulos sao 
conhecidos como granulos cromafins. Os granulos content as 
catecolaminas epinefrina e norepinefrina. Quanto a sua mor- 
fologia, podem-se distinguir dois tipos de celulas medulares: as 
celulas secretoras de epinefrina, que possuem granulos maiores 
e menos densos, e as celulas secretoras de norepinefrina, que 
possuem granulos menores e muito densos. Nao foram identi- 
ficadas celulas distintas secretoras de dopamina. Cerca de 90% 
das celulas medulares sao do tipo secretor de epinefrina, en¬ 
quanto 10% sao do tipo secretor de norepinefrina. 

FISIOLOGIA 

As catecolaminas ajudam a regular o metabolismo, a con- 
tratilidade do musculo cardiaco e do musculo liso, e a neuro- 
transmissao. 

Formagao, secregao e metabolismo 
das catecolaminas 

A medula supra-renal secreta tres catecolaminas: epinefri¬ 
na, norepinefrina e dopamina. A secregao ocorre apos liberagao 
de acetilcolina dos neuronios pre-ganglionares que inervam as 
celulas medulares. A Fig. 12.2 mostra as principals vias de bios- 
smtese e os intermediaries hormonais das catecolaminas. Nos 
seres humanos, a maior parte (80%) da produgao de catecola¬ 
minas da medula supra-renal consiste em epinefrina. A norepi¬ 
nefrina e encontrada principalmente nas terminagoes nervosas 
do sistema nervoso simpatico, bem como no SNC, onde atua 
como importante neurotransmissor. 

Cerca de 70% da epinefrina e da norepinefrina e 95% da 
dopamina encontradas no plasma estao conjugadas com sulfato 
e sao inativas. Em decubito dorsal, o nivel plasmatico normal 
de epinefrina livre e de cerca de 30 pg/m^ (0,16 nmol/^); ocor¬ 
re um aumento de 50 a 100% na posigao ortostatica. O nivel 
plasmatico normal de norepinefrina livre e de cerca de 300 pg/ 
(1,8 nmol/^), enquanto o nivel plasmatico de dopamina 
livre e de cerca de 35 pg/m^ (0,23 nmol Ml). 

A maior parte do metabolismo das catecolaminas ocorre no 
interior das celulas onde sao sintetizadas, principalmente devi- 
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Fig . 72.2 Biossintese das catecolaminas. (Modificado e reprodu- 
zido, com autorizagao, de Greenspan FS, Gardner DG [editores]: 
Basic and Clinical Endocrinology, 7 a ed., McGraw-Hill, 2004.) 


do ao escapamento das catecolaminas de suas reservas vesicula- 
res para o citoplasma. Essas reservas vesiculares encontram-se 
em equilibrio dinamico, com difusao passiva contrabalangada 
por um transporte ativo de fora para dentro, controlado por 
transportadores de monoaminas vesiculares. Nos neuronios 
catecolaminergicos, a presenga de monoaminoxidase no ci¬ 
toplasma leva a formagao de catecolaldeidos reativos. A pro- 
dugao desses aldeidos toxicos depende da dinamica da troca 
de monoaminas vesiculares e axoplasmaticas e da conversao 
em acidos ou alcoois nao-toxicos catalisada por enzimas. Nos 
nervos simpaticos, o aldeido produzido a partir da norepine¬ 
frina e convertido em 3,4-diidroxifenilglicol. A O-metilagao 
extraneuronial subseqiiente leva a produgao de 3-metoxi-4- 
hidroxifenilglicol, e a sua oxidagao no figado, catalisada por 
alcool e aldeido desidrogenases, leva a formagao do acido va- 
nililmandelico (VMA). Em comparagao com a desaminagao 
intraneuronial, a O-metilagao extraneuronial da norepinefrina 
e da epinefrina a metanefrinas representa uma via menor de 
metabolismo. 

A medula supra-renal constitui a unica fonte maior de me¬ 
tanefrinas. Na circulagao, as catecolaminas possuem meia-vida 
curta de cerca de 2 min. Em condigoes normais, apenas quanti- 
dades muito pequenas de epinefrina livre (cerca de 6 Jlg/dia) e 
de norepinefrina (cerca de 30 |Ig/dia) sao excretadas, enquanto 
ocorre excregao diaria de cerca de 700 |lg de VMA. 


Regula^ao da secregao de catecolaminas 

Os estimulos fisiologicos afetam a secregao medular atraves 
do sistema nervoso. As celulas medulares secretam catecolami¬ 
nas apos a liberagao de acetilcolina dos neuronios pre-ganglio- 
nares que as inervam. A secregao de catecolaminas apresenta-se 
baixa no estado basal e diminui ainda mais durante o sono. Em 
situagoes de emergencia, ocorre aumento da secregao de cateco¬ 
laminas pela supra-renal como parte de uma descarga simpatica 
generalizada, que serve para preparar o individuo para o estresse 
(resposta de “luta-ou-fuga”). A hipoglicemia e certos farmacos 
tambem constituem poderosos estimulos para a secregao de ca¬ 
tecolaminas. 

Mecanismo de a^ao das catecolaminas 

Os efeitos da epinefrina e da norepinefrina sao mediados 
pelas suas agoes sobre duas classes de receptores: os recepto¬ 
res a e betaadrenergicos (Quadro 12.1). Os receptores a sao 
subdivididos em receptores 0^ e 0C 2 , enquanto os receptores (3 
sao subdivididos em receptores (3 l5 (3 2 e (3 3 . Os receptores oq 
medeiam a contragao do musculo liso nos vasos sangumeos e 
no trato geniturinario (GU) e aumentam a glicogenolise. Os 
receptores a 2 medeiam o relaxamento do musculo liso no trato 
GI e a vasoconstrigao de alguns vasos sangumeos. Os receptores 
a 2 tambem diminuem a secregao de insulina. Os receptores p! 
medeiam um aumento na freqiiencia e na forga de contragao 
do miocardio e estimulam a lipolise e a liberagao de renina. 
Os receptores p 2 medeiam o relaxamento do musculo liso nos 
bronquios, nos vasos sangumeos, no trato GU e no trato GI, 
enquanto aumentam a gliconeogenese e a glicogenolise hepa- 
ticas, a glicogenolise muscular e a liberagao de insulina e de 
glucagon. 

Os mecanismos moleculares subjacentes a fungao dos recep¬ 
tores adrenergicos estao, hoje, pelo menos parcialmente eluci- 
dados. A estimulagao dos receptores a!-adrenergicos resulta em 
aumento na concentragao intracelular de Ca 2+ . Diversos meca¬ 
nismos estao envolvidos. Em primeiro lugar, ocorre ativagao da 
fosfolipase C pela protema estimuladora de ligagao de guanina 
nucleotidio, G s . A fosfolipase C hidrolisa o fosfolipidio limi- 
tado por membrana, o fosfatidilinositol-4,5-difosfato, produ- 
zindo dois segundos mensageiros: o diacilglicerol e o inositol 

1.4.5- trifosfato. Por sua vez, o diacilglicerol ativa a proteino- 
cinase C, que fosforila varios substratos celulares. O inositol 

1.4.5- trifosfato estimula a liberagao de Ca 2+ intracelular, que 
desencadeia entao diversas respostas celulares. 

A ativagao dos receptores a 2 -adrenergicos resulta em dimi- 
nuigao do 3 / ,5 / -monofosfato de adenosina ciclico (cAMP) in¬ 
tracelular. O mecanismo envolve a interagao do receptor com 
uma protema G inibitoria, G i5 com conseqiiente inibigao da 
adenililciclase. A queda nos niveis de cAMP leva a uma redu- 
gao na atividade da proteinocinase A dependente de cAMP. A 
protema G { tambem estimula os canais de K + e inibe os canais 
de calcio sensiveis a voltagem. 

Por outro lado, os receptores betaadrenergicos estimulam 
a adenililciclase atraves da mediagao da G s . Por conseguinte, a 
ativagao dos receptores betaadrenergicos leva a um aumento do 
cAMP, a ativagao da proteinocinase A dependente de cAMP 
e a conseqiiente fosforilagao de diversas protemas celulares. A 
protema G s tambem pode ativar diretamente os canais de Ca 2+ 
sensiveis a voltagem na membrana plasmatica do musculo car- 
diaco e do musculoesqueletico. 

Em geral, os receptores oq e (3 j-adrenergicos sao encontrados 
em orgaos e tecidos (p. ex., coragao e intestino) intensamente 
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Quadro 12.1 Efeitos fisiologicos das catecolaminas sobre os receptores adrenergicos de determinados tecidos 1 


Orgao ou tecido 

Receptor 

adrenergico 

Efeito 

Cora^ao (miocardio) 

Pi 

Aumento da forga de contragao (efeito inotropico) 


CXl.Pl 

Aumento da frequencia de contragao (efeito cronotropico) 


Pi 

Aumento da excitabilidade (predispondo a arritmia) 


Pi 

Aumento da velocidade de condugao nodal AV 

Vasos sangumeos (musculo liso vascular) 

oq, a 2 

Vasoconstrigao, hipertensao 


P 2 

Vasodilatagao 

Rim (celulas justaglomerulares) 

Pi 

Aumento da liberagao de renina 

Intestino (musculo liso intestinal) 

oq 

Aumento do tonus do esfincter (hiperpolarizagao); diminuigao da motilidade 
(relaxamento) 


P 2 

Diminuigao da motilidade (relaxamento) 

Pancreas (celulas B) 

a 2 

Diminuigao da liberagao de insulina 

Diminuigao da liberagao de glucagon 


P 2 

Aumento da liberagao de insulina 

Aumento da gliconeogenese 

Figado 

(Xl,p2 

Aumento da liberagao de glucagon 

Aumento da glicogenolise 

Liberagao de potassio 

Tecido adiposo 

a 

Diminuigao da lipolise 


Pi/ p3 

Aumento da lipolise 

Pele (p. ex., glandulas apocrinas nas maos, axilas) 


Aumento da sudorese 

Pulmoes (musculo liso bronquico) 

p2 

Dilatagao dos bronquios e bronquiolos 

Utero (musculo liso geniturinario) 

a, 

Contragao 


P 2 

Relaxamento 

Bexiga (musculo liso geniturinario) 

CXl 

Contragao 


P 2 

Relaxamento 

Musculoesqueletico 

P2 

Vasodilatagao 

Aumento da glicogenolise 

Aumento da liberagao de acido lactico 

Plaquetas 

a 2 

Agregagao 

SNC 

a 

Aumento do estado de alerta, ansiedade, medo 

Nervos perifericos 

a 2 

Diminuigao da liberagao de norepinefrina 

Maioria dos tecidos 

p3 

Aumento da calorigenese 

Aumento do metabolismo 


^odificado e reproduzido, com autoriza^ao, de Greenspan FS, Gardner DG (editores): Basic and Clinical Endocrinology, 7 ed., McGraw-Hill, 2004. 


inervados pelos nervos simpaticos — e localizados de modo a 
serem prontamente ativados por estimula^ao desses nervos sim¬ 
paticos. Os receptores a! e (3 r -adrenergicos sao preferencialmente 
estimulados pela norepinefrina, particularmente aquela liberada 
das terminates nervosas. Em contraste, os receptores OC 2 e (3 2 - 
adrenergicos sao geralmente encontrados em locais pos-juncionais 
em orgaos e tecidos (p. ex., musculo uterino e bronquico, muscu¬ 
loesqueletico) distantes dos locais de libera^ao de norepinefrina. 
Os receptores a 2 e (3 2 -adrenergicos sao preferencialmente estimu¬ 
lados pelas catecolaminas circulantes, sobretudo pela epinefrina. 

Efeitos das catecolaminas 

As catecolaminas tern sido denominadas os hormonios de 
luta-ou-fuga, visto que seus efeitos sobre o cora^ao, os vasos 
sangumeos, o musculo liso e o metabolismo ajudam o organis- 


mo a responder ao estresse. Os principals efeitos fisiologicos das 
catecolaminas estao indicados no Quadro 12.1. 

Na circula^ao periferica, a norepinefrina provoca vasocons- 
tri^ao na maioria dos orgaos (atraves dos receptores oq). A 
epinefrina produz vasodilata^ao atraves dos receptores (3 2 no 
musculoesqueletico e no figado, enquanto exerce um efeito de 
vasoconstri^ao nos outros locais. O primeiro efeito supera ha- 
bitualmente o segundo, e, por essa razao, a epinefrina diminui, 
em geral, a resistencia periferica total. 

A norepinefrina provoca eleva^ao da pressao arterial sistolica 
e diastolica. A eleva^ao da pressao arterial estimula os barorre- 
ceptores carotideos e aorticos, resultando em bradicardia reflexa 
e queda do debito cardiaco. A epinefrina produz alargamento 
da pressao do pulso, porem nao estimula os barorreceptores 
no mesmo grau, de modo que ocorrem eleva^ao da pressao do 
pulso e aumento do debito cardiaco. 
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Os efeitos das catecolaminas sobre o metabolismo incluem 
efeitos sobre a glicogenolise, a lipolise e a secre^ao de insulina 
mediados pelos receptores tanto a quanto betaadrenergicos. 
Esses efeitos metabolicos resultam primariamente da a^ao da 
epinefrina sobre quatro tecidos-alvo: o figado, o musculo, o 
pancreas e o tecido adiposo (ver Quadro 12.1). O resultado 
consiste em eleva^ao dos niveis circulantes de glicose e de aci- 
dos graxos livres. O aumento de suprimento dessas duas subs- 
tancias ajuda a fornecer um suprimento adequado de energia 
metabolica ao sistema nervoso e ao musculo durante o estresse 
fisiologico. 

A quantidade de epinefrina e de norepinefrina no plasma 
necessaria para produzir esses diversos efeitos foi determinada 
pela infusao de catecolaminas a individuos em repouso. No 
caso da norepinefrina, o limiar para os efeitos cardiovascula- 
res e metabolicos consiste em um nivel plasmatico de cerca de 
1.500 pg/m^, ou seja, cerca de cinco vezes o nivel basal. Nos 
individuos normais, o nivel plasmatico de norepinefrina rara- 
mente ultrapassa esse limiar. Entretanto, no caso da epinefrina, 
o limiar para a taquicardia ocorre em um nivel plasmatico de 
cerca de 50 pg/m^, ou seja, duas vezes o nivel basal. O limiar 
para a eleva^ao da pressao arterial sistolica e a lipolise situa-se 
em cerca de 75 pg/m^; para o aumento da glicose e do lacta- 
to, em cerca de 150 pg/m^; e para o aumento da secre^ao de 
insulina, em cerca de 40 pg/mA Nos individuos normais, os 
niveis plasmaticos de epinefrina freqiientemente ultrapassam 
esses limiares. 

O efeito fisiologico da dopamina circulante nao e conhe- 
cido. Em nivel central, a dopamina atua inibindo a secre^ao 
de prolactina. Na periferia, a dopamina, quando injetada 
em pequenas doses, provoca vasodilata^ao renal, provavel- 
mente atraves de sua liga^ao a um receptor dopaminergico 
especifico. Em doses moderadas, a dopamina tambem pro¬ 
voca vasodilata^ao da circula^ao mesenterica e coronaria e 
vasoconstri^ao perifericamente. Exerce um efeito inotropico 
positivo sobre o cora^ao, mediado pela sua a^ao sobre os re¬ 
ceptores pi-adrenergicos. A dopamina, em doses moderadas 
a grandes, aumenta a pressao arterial sistolica, sem afetar a 
pressao diastolica. 


AUTO-AVAUAfAO 

7, QuaI a origem embriologica das celulas da medula su- 
pra-renal? 

2, Quais as fibras nervosas que inervam a medula supra¬ 
renal? 

3, Quais as catecolaminas secretadas pela medula su- 
pra-renal nos seres humanos? Entre essas catecolami¬ 
nas, quaI o principal produto? 

4, Quais os principals estimulos fisiologicos da secregao 
de catecolaminas? 

5, Quais os subtipos e a distribuigao dos receptores de ca¬ 
tecolaminas? 

6, Quais os processos fisiologicos control ad os por cad a 
subtipo de receptor de catecolaminas, e como as ca¬ 
tecolaminas desencadeiam cada um desses processos 
fisiologicos? 


Disturbios da medula supra-renal: 
consideracoes gerais 

O feocromocitoma e um tumor incomum do tecido da 
medula supra-renal, que leva a produ^ao de quantidades exces- 
sivas de catecolaminas. Tipicamente, os pacientes apresentam 
hipertensao persistente ou episodica, ou uma sindrome carac- 
terizada por palpitates episodicas, taquicardia, dor toracica, 
cefaleia, ansiedade, empalidecimento, sudorese excessiva, hi- 
perglicemia e glicosuria. Em geral, o feocromocitoma pode ser 
curado quando diagnosticado e tratado corretamente. As series 
de necropsia sugerem que muitos feocromocitomas nao sao cli- 
nicamente suspeitos. 


■ FISIOPATOLOGIA DE 

DISTURBIOS ESPECIFICOS DA 
MEDULA SUPRA RENAL 


FEOCROMOCITOMA 

Os feocromocitomas sao neoplasias de celulas cromafins da 
medula supra-renal ou de locais extramedulares. Esses tumores 
secretam quantidades excessivas de epinefrina, norepinefrina 
ou ambas (raramente dopamina). A maioria dos feocromoci¬ 
tomas secreta norepinefrina e provoca hipertensao persistente 
ou, com menos freqiiencia, episodica. Os feocromocitomas que 
secretam epinefrina causam hipertensao com menos freqiien- 
cia; com mais freqiiencia, provocam hiperglicemia episodica, 
glicosuria e outros efeitos metabolicos. 

O Quadro 12.2 fornece um resumo das caracteristicas clini- 
cas dos feocromocitomas. Os feocromocitomas sao incomuns 
e, provavelmente, sao encontrados em menos de 0,1% de todos 
os pacientes com hipertensao e em cerca de dois individuos 


Quadro 12.2 Caracteristicas clmicas do feocromocitoma 1 


Epidemiologia 

Adultos; ambos os sexos; todos os 
grupos etarios, particularmente 

30 a 50anos 

Comportamento biologico 

90% benignos; 10% malignos 

Secregao 

Niveis elevados de catecolaminas; 
a maioria secreta norepinefrina 

Manifestagoes dinicas 

Hipertensao persistente ou, menos 
comumente, episodica, sudore¬ 
se, palpitates, hiperglicemia, 
glicosuria 

Em certas ocasioes, assintomatico 
(encontrado incidentalmente na 
TCouIRM) 

Caracteristicas macroscopicas 

Massa, frequentemente 
hemorragica; 10% bilaterais; 

10% extra-supra-renais 

Caracteristicas microscopicas 

Ninhos de grandes celulas, estroma 
vascular 


TModificado de Chandrasoma P, Taylor CR (editores): Concise Pathology, 2 a 
ed. Originalmente publicado por Appleton e Lange. Copyright © 1994 por 
McGraw-Hill Companies, Inc. 
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por milhao. Os feocromocitomas acometem ambos os sexos e 
ocorrem em todos os grupos etarios, porem sao mais freqiiente- 
mente diagnosticados na quarta ou quinta decadas de vida. Em 
compara^ao com os adultos, as crian^as com feocromocitomas 
tern mais tendencia a apresentar tumores multifocais ou extra- 
supra-renais, e deve-se sempre excluir uma smdrome familiar 
etiologica. 

O diagnostico e importante, visto que a subita libera^ao de 
catecolaminas desses tumores durante uma cirurgia ou um par- 
to obstetrico pode ser fatal. Algumas vezes, o feocromocitoma 
e designado como “o tumor dos 10%”, visto que 10% ocorrem 
nos paraganglios extra-sup ra-renais, 10% localizam-se fora do 
abdome, 10% sao multiplos, 10% sao bilaterais, cerca de 10% 
nao estao associados a hipertensao, 10% acometem crian^as e 
10% sao malignos. Anteriormente, acreditava-se que cerca de 
10% dos feocromocitomas ocorriam como parte de uma sm¬ 
drome familiar; todavia, hoje, parece que, na verdade, cerca de 
20 a 30% dos casos sao familiares. 

Etiologia 

Varias smdromes geneticas, todas transmitidas de modo au- 
tossomico dominante, estao associadas a um risco aumentado 
de feocromocitoma. Cerca de 30% de todos os casos familiares 
sao produzidos por uma de tres smdromes: neurofibromatose 
tipo 1, smdrome de von Hippel-Lindau e neoplasia endocrina 
multipla tipo II (NEM-II) (Quadro 12.3). Na atualidade, a 
base genetica dessas smdromes ja esta bem definida. Os pacien- 
tes com neurofibromatose tipo 1 (doen^a de Recklinghausen) 
apresentam uma incidencia aumentada de feocromocitoma em 
decorrencia da muta^ao do gene NF1. O feocromocitoma e 
freqiiente em farmlias com a doen^a de von Hippel-Lindau, 
que e causada por muta^oes do gene supressor tumoral VHL. 

Na smdrome de NEM-IIa (smdrome de Sipple), os feocro¬ 
mocitomas sao observados em associa^ao ao carcinoma medular 
produtor de calcitonina ou a hiperplasia de celulas C da tireoi- 


de, bem como a adenomas produtores de paratormonio (PTH) 
das paratireoides. Na NEM-IIb, os feocromocitomas ocorrem 
em associa^ao ao carcinoma medular da tireoide e a numerosos 
neuromas da mucosa oral. Cerca de 40% dos pacientes com 
NEM-IIa e NEM-IIb apresentam feocromocitomas bilaterais. 
O gene responsavel pela NEM-IIa e pela NEM-IIb foi loca- 
lizado no cromossomo 10qll.2. Em 1993, foram detectadas 
mais de duas duzias de farmlias diferentes com NEM-IIa, que 
apresentavam muta^oes puntiformes de sentido incorreto do 
protooncogene RET, um gene do receptor de tirosinocinase, 
expresso em baixos niveis no tecido normal da tireoide humana 
e em niveis elevados no carcinoma medular da tireoide e no te¬ 
cido do feocromocitoma. Subseqiientemente, foi documentada 
que a posi^ao da muta^ao RET esta relacionada com o fenotipo 
morbido. Qualquer muta^ao do protooncogene RET em uma 
posi^ao especifica (codon 634) esta associada ao feocromocito¬ 
ma como parte da NEM-IIa, enquanto as muta^oes em uma 
posi^ao diferente (codon 918) estao associadas ao feocromo¬ 
citoma como parte da NEM-IIb. Essas muta^oes de linhagem 
germinativa do protooncogene RET foram os primeiros exem- 
plos de uma muta^ao puntiforme oncogenica de a^ao domi¬ 
nante, responsavel pela produ^ao de uma neoplasia hereditaria 
nos seres humanos. Essas muta^oes de sentido incorreto podem 
ser detectadas mediante analise do DNA, permitindo a identifi- 
ca^ao dos portadores de NEM. 

Mais recentemente, foi tambem estabelecido que outros ca¬ 
sos familiares de feocromocitoma, tambem transmitidos como 
carater autossomico dominante, sao causados por muta^oes de 
linhagem germinativa em dois genes (, SDHD , SDHB) que co- 
dificam a enzima succinato desidrogenase. 

As muta^oes de linhagem germinativa nos genes RET, VHL, 
SDHB e SDHD respondem, em seu conjunto, por cerca de 
20% dos casos de feocromocitomas isolados. Entre todos os 
pacientes com feocromocitoma, incluindo aqueles com smdro¬ 
me hereditaria conhecida ou com historia familiar positiva, a 
freqiiencia de muta^oes de linhagem germinativa nesses quatro 


Quadro 12.3 Principals smdromes geneticas associadas ao feocromocitoma 1 ' 2 


Smdrome 2 

Caracterfsticas clmicas 

Genes 

Locus 

NEM-IIa 

Carcinoma medular da tireoide 

Hiperplasia das paratireoides 

Feocromocitoma 

RET 

10q11.2 

NEM-IIb 

Carcinoma medular da tireoide 

Feocromocitoma 

Ganglioneuromas 

Constituigao marfanoide 



NFI 

Neurofibromas 

Manchas cafe-com-leite 

Nodulosde Lisch 

Neurofibromas plexiformes 

Displasia do esfenoide 

Gliomas opticos 

Efelidas axilares e inguinais 

NFI 

17q11.2 

VHL 

Hemangioblastomas (cerebro, coluna vertebral, retina) 

Cancer renal de celulas daras 

Feocromocitoma 

VHL 

3p26-25 


Chave: NEM, neoplasia endocrina multipla; NF1, neurofibromatose tipo 1; VHL, smdrome de von Hippel-Lindau. 

] 0utras smdromes geneticas associadas ao feocromocitoma incluem feocromocitoma familiar, esclerose tuberosa, ataxia telangiectasia e smdrome de Sturge- 
Weber. 

2 Modificado, com autoriza^ao, de Bryant J etal.: Pheochromocytoma: The expanding genetic differential diagnosis. J Natl Cancer Inst 2003;95:1196. 











284 / CAPITUL012 


genes em conjunto aproxima-se de 30%. Em virtude dessa ele- 
vada freqiiencia, alguns especialistas recomendam atualmente 
uma avaliagao genetica, um aconselhamento genetico e, talvez, 
testes geneticos para todos os pacientes com feocromocitomas, 
em particular para aqueles com historia familiar positiva, doen- 
9 a multifocal ou diagnostico estabelecido antes dos 30 anos. O 
teste genetico tambem pode ser util na triagem de farmlias de 
portadores de mutagoes detectadas. 

Quase todos os feocromocitomas (cerca de 90%) ocorrem 
no abdome, sendo a maioria (85%) localizada na medula su- 
pra-renal. Os feocromocitomas extra-supra-renais (algumas 
vezes denominados gangliomas ou paragangliomas) sao encon- 
trados na area perirrenal, no orgao de Zuckerkandl, na bexi- 
ga, no coragao, no pescogo e na parte posterior do mediastino 
(Fig. 12 . 1 ). Os feocromocitomas extra-supra-renais respondem 
por 10 % de todos os feocromocitomas nos adultos e por 30 a 
40% dos feocromocitomas nas criangas. Em geral, sao maiores 
do que os feocromocitomas supra-renais. Cerca de 10 % dos 
feocromocitomas sao multicentricos e ocorrem, com mais fre- 
qiiencia, em ambas as glandulas supra-renais e, menos comu- 
mente, nos paraganglios extra-supra-renais. 

Macroscopicamente, os feocromocitomas sao, em geral, 
bem circunscritos, porem variam seu tamanho, desde menos 
de 1 g ate varios quilogramas (Fig. 12.3). Trata-se de tumo- 
res altamente vasculares, que freqiientemente apresentam areas 
cisticas, necroticas ou hemorragicas. Em nivel microscopico, o 
tumor consiste em grandes celulas pleomorficas dispostas em 
camadas separadas por um estroma altamente vascular. No ci- 
toplasma, observam-se granulos de armazenamento contendo 
catecolaminas, que se assemelham aos das celulas normais da 
medula supra-renal. As mitoses sao raras, porem a invasao da 
capsula supra-renal e dos vasos sangumeos pelo tumor e co¬ 
mum, mesmo nos feocromocitomas benignos. Cerca de 10 % 
dos feocromocitomas sao malignos. A malignidade so se esta- 
belece quando surge uma metastase em um local onde nao se 
demonstra habitualmente a presenga de celulas cromafins (p. 
ex., figado, pulmao, osso ou cerebro). Os fatores de prognosti- 
co desfavoraveis, que sugerem uma evolugao maligna, incluem 
grande volume do tumor, extensao local, idade mais jovem do 
individuo, tumores de DNA aneuploides e presenga de feocro- 
mocitoma familiar. 

Muito raramente, observa-se um quadro patologico de hi- 
perplasia difusa da medula supra-renal na smdrome de NEM. 

Patogenia 

A maioria dos feocromocitomas libera predominantemen- 
te norepinefrina, porem muitos tambem liberam epinefrina 
(Quadro 12.4). Raramente, o feocromocitoma libera princi- 
palmente ou apenas epinefrina e, muito raramente, principal- 
mente ou apenas dopamina. 

Em cerca de 50% dos pacientes com feocromocitoma, as 
manifestagoes clmicas variam na sua intensidade e ocorrem de 
modo episodico ou paroxistico. Os paroxismos estao relaciona- 
dos com a descarga subita de catecolaminas pelo tumor. O ex- 
cesso subito de catecolaminas provoca hipertensao, palpitates, 
taquicardia, dor toracica, cefaleia, ansiedade, palidez e sudorese 
excessiva. Em geral, esses paroxismos sao observados varias vezes 
por semana, mas podem ocorrer apenas uma vez a intervalos de 
poucos meses, ou ate 25 vezes/dia. Tipicamente, os paroxismos 
tern duragao de 15 min ou menos, mas podem estender-se por 
varios dias. Com o decorrer do tempo, os paroxismos tornam- 
se habitualmente mais freqiientes; entretanto, de modo geral, 



Fig. 12.3 Corte transversal da supra-renal, mostrando um fe¬ 
ocromocitoma associado a hiperplasia da medula supra-renal 
em um paciente com neoplasia endocrina multipla tipo lla. O 
paciente tambem apresentou carcinoma medular da tireoide e 
um grande feocromocitoma na supra-renal oposta. (Reproduzi- 
do, com autorizagao, de Chandrasoma P, Taylor CE: Concise Pa¬ 
thology, 3 s ed. Originalmente publicado por Appleton e Lange. 
Copyright © 1998 por McGraw-Hill Companies, Inc.) 

suas caracteristicas nao se modificam. Pode ocorrer paroxismo 
tipico em conseqiiencia de atividades que causam compressao 
do tumor (p. ex., ato de curvar-se, levantamento de peso, exer- 
cicio, defecagao, ingestao de alimento ou palpagao profunda do 
abdome) e de transtornos emocionais ou ansiedade. 

Outros pacientes apresentam tumores de secregao persisten- 
te e sintomas mais cronicos, incluindo hipertensao contmua. 
Todavia, esses pacientes tambem exibem habitualmente paro¬ 
xismos relacionados com aumentos transitorios na liberagao 
de catecolaminas. A exposigao a altos niveis de catecolaminas 
circulantes a longo prazo nao parece produzir as respostas he- 
modinamicas classicas observadas apos a administragao aguda 
de catecolaminas. Isso pode ser devido, em parte, a dessensi- 
bilizagao do sistema cardiovascular as catecolaminas, podendo 
explicar por que alguns pacientes com feocromocitomas sao 
totalmente assintomaticos. 

Manifestacoes clmicas 

As manifestagoes clmicas do feocromocitoma devem-se a se- 
cregao aumentada de epinefrina e de norepinefrina. As manifesta- 
goes comumente relatadas estao relacionadas no Quadro 12.5. 

A manifestagao inicial mais comum do feocromocitoma e a 
hipertensao. Em cerca de 50% dos casos, a hipertensao e conti- 
nua, porem a pressao arterial exibe flutuagoes acentuadas, com 
picos de pressao durante os paroxismos sintomaticos. Durante 
um episodio hipertensivo, a pressao arterial sistolica pode atin- 
gir 300 mmHg. Em cerca de 33% dos casos, a hipertensao e 
verdadeiramente intermitente. Em alguns individuos com fe¬ 
ocromocitoma, nao ocorre hipertensao. A elevagao da pressao 
arterial causada pelo excesso de catecolaminas resulta de dois 
mecanismos: vasoconstrigao das arteriolas mediada pelos recep- 
tores a, com conseqiiente elevagao da resistencia periferica; e 
aumentos do debito cardiaco e da liberagao de renina mediados 
pelos receptores p l5 levando a niveis circulantes elevados de an- 
giotensina II. O aumento da resistencia vascular periferica total 
e, com muita probabilidade, primariamente responsavel pela 
manutengao da pressao arterial elevada. 

A crise hipertensiva pode ser precipitada por uma variedade 
de farmacos, incluindo antidepressivos triciclicos, agentes anti- 
dopaminergicos, metoclopramida e naloxona. Os betabloquea- 
dores nao devem ser administrados, ate que se tenha estabeleci- 
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Quadro 12.4 Manifestagoes fisiopatologicas e dmicas do excesso de catecolaminas 1 


Tecido-alvo 

Efeito fisiologico 

Excesso de catecolaminas 

Manifestagoes fisiopatologicas 

Manifestacoes clinicas 

Cora^ao 

Aumento da frequencia cardiaca 

Taquicardia 

Taquiarritmia 

Palpitates 

Angina de peito 

Aumento da contratilidade 

Aumento do consumo de 0 2 do miocardio 
Miocardite 

Miocardiopatia 

Angina de peito 

Insuficiencia cardiaca congestiva 

Vasos sanguineos 

Constrigao arteriolar 

Hipertensao 

Cefaleia 

Insuficiencia cardiaca congestiva 
Angina de peito 

Venoconstri^ao 

Diminui^ao do volume plasmatico 

Tontura 

Hipotensao ortostatica 

Colapso circulatorio 

Intestino 

Relaxamento intestinal 

Comprometimento da motilidade intestinal 

lleo 

Prisao de ventre 

Pancreas (celulas B) 

Supressao da liberato de insuli¬ 
na 

Intolerancia aos carboidratos 

Hiperglicemia 

Glicosuria 

Figado 

Aumento da produgao de glicose 

Intolerancia aos carboidratos 

Hiperglicemia 

Glicosuria 

Tecido adiposo 

Lipolise 

Aumento dos acidos graxos livres 

Perda de peso 

Pele (glandulas apocrinas) 

Estimulagao 

Sudorese 

Diaforese 

Colo vesical 

Contragao 

Elevagao da pressao uretral 

Retengao urinaria 

Maioria dos tecidos 

Aumento do metabolismo basal 

Aumento da produgao de calor 

Intolerancia ao calor 

Sudorese 

Perda de peso 


^odificado, com autoriza^ao, de Werbel SS, Ober KP: Pheochromocytoma: Update on diagnosis, localization, and management. Med Clin North Am 
1995;79:131. 


do um bloqueio alfa. Caso contrario, o bloqueio dos receptores 
p 2 -adrenergicos, que promovem a vasodilata^ao, irao permi- 
tir a ativa^ao livre dos receptores a-adrenergicos, produzindo 
acentuada vasoconstri^ao e hipertensao. 

A vasoconstri^ao periferica, mediada pelos receptores a, 
provoca palidez facial e maos e pes frios e umidos. A vasocons- 
tri^ao cronica dos leitos arteriais e venosos leva a uma redu^ao 
do volume plasmatico e predispoe a hipotensao postural. Em 
outros, a hipotensao ortostatica esta associada a uma diminui- 
$ao do volume sistolico e a um comprometimento da resposta 
da resistencia vascular periferica total a mudan^as de postura, 
indicando, talvez, uma diminui^ao da responsividade arteriolar 
e venosa. A redu^ao da capacidade de resposta da vasculatura 
a norepinefrina em pacientes com feocromocitoma esta pro- 
vavelmente relacionada com a infra-regula^ao dos receptores 
a-adrenergicos, devido a elevates persistentes nos niveis de 
norepinefrina. 

As complicates do feocromocitoma estao resumidas no 
Quadro 12.6. Quando nao-reconhecido e nao-tratado, o feo¬ 
cromocitoma pode ser complicado por retinopatia hipertensiva 
(hemorragias retinianas ou papiledema); nefropatia; infarto do 
miocardio, devido a miocardite ou vasospasmo das arterias co- 
ronarias; edema pulmonar, secundario a insuficiencia cardiaca 
congestiva do lado esquerdo ou a causas nao-cardiogenicas; e 
acidente vascular encefalico devido ao infarto cerebral, hemor- 
ragia intracraniana ou embolia. O infarto cerebral resulta de 
hipercoagulabilidade, vasospasmo ou ambos. Ocorre hemorra- 
gia secundariamente a hipertensao arterial grave. Os embolos 


podem originar-se em trombos murais em pacientes com mio- 
cardiopatia dilatada. 

E tipica a ocorrencia de fleo e prisao de ventre. Entretanto, 
pode ocorrer diarreia em conseqiiencia da produ^ao supra-re- 
nal rara de peptidio intestinal vasoativo (VIP) ou dopamina. 

Durante a gravidez, o feocromocitoma pode resultar em 
morbidade materna significativa e morte fetal. 

Os efeitos metabolicos das catecolaminas circulantes em ex¬ 
cesso aumentam tanto o nivel de glicemia quanto o de acidos 
graxos livres. O aumento da glicolise e da glicogenolise, em as¬ 
sociate) a uma inibi^ao da libera^ao de insulina mediada pelos 
receptores a-adrenergicos, provoca eleva^ao dos niveis de gli¬ 
cemia. Alem disso, a epinefrina estimula a produ^ao de glicose 
pela gliconeogenese e diminui a capta^ao de glicose mediada 
pela insulina pelos tecidos perifericos, como o musculoesque- 
letico. No feocromocitoma, o comprometimento da homeos- 
tasia da glicose tambem pode resultar de dessensibiliza^ao dos 
receptores betaadrenergicos, produzindo uma resistencia relati- 
va a insulina. A intolerancia a glicose e comum, e pode ocorrer 
diabetes melito. 

A epinefrina causa eleva^ao dos niveis sanguineos de lactato 
atraves da estimula^ao da glicogenolise e da glicolise. Ocorre 
aumento do consumo de oxigenio devido a estimula^ao do 
metabolismo pelas catecolaminas, em associate a uma redu- 
to do suprimento de oxigenio aos tecidos em conseqiiencia da 
vasoconstri^ao, levando a um acumulo de lactato. 

Pode ocorrer hipercalcemia relacionada com produ^ao ex- 
cessiva de peptidio relacionado com o PTH (PTHrP) nos casos 



















286 / CAPITUL012 


Quadro 12.5 Achados clmicos no feocromocitoma 1 



Frequencia (%) 

Sintomas 


Paroxismos 

67 

Cefaleia 

59 

Palpitates 

50 

Diaforese 

50 

Episodio de desmaio 

40 

Dor ossea 

35 

Perda de peso 

30 

Ansiedade 

19 

Nauseas, vomitos 

19 

Tontura 

18 

Rubor 

14 

Fraqueza, fadiga 

14 

Dor abdominal 

14 

Dispneia 

13 

Parestesias 

13 

Prisao de ventre 

11 

Dortoracica 

12 

Dor noflanco 

7 

Sintomas visuais 

7 

Diarreia 

6 

Sinais 


Hipertensao 

92 

Continua 

48 

Paroxistica 

44 

Febre 

28 

Taquicardia 

15 

Hipotensao ortostatica 

12 

Massa palpavel 

8 

Choque 

4 

Achados laboratoriais 


Hiperglicemia 

42 

Hipercalcemia 

4 

Policitemia 

3 


] Modificado, com autoriza^ao, de Werbel SS, Ober KP: Pheochromocytoma: 
Update on diagnosis, localization, and management. Med Clin North Am 
1995;79:131. 


de neoplasia maligna, ou do proprio PTH, em casos associados 
ao hiperparatireoidismo relacionado com a NEM-IIa. 

Em certas ocasioes, a produ^ao ectopica de hormonio 
adrenocorticotropico (ACTH) pelo feocromocitoma pode 
levar ao desenvolvimento de alcalose metabolica hipopotas- 
semica grave. 

O aumento do metabolismo pode causar perda de peso (ou, 
nas crian^as, ausencia de ganho ponderal), e a redu^ao da per¬ 
da de calor em consequencia da vasoconstri^ao periferica pode 


Quadro 12.6 Complicates do feocromocitoma 


Cardiovasculares 

Arritmias 

Taquicardia ventricular 
Torsade de pointes 

Sindrome de Wolff-Parkinson-White 
Fibrila^ao ventricular 
Altera^oes do ECG 

Elevates ou depressoes do segmento ST 
Ondas T invertidas ou achatadas 
Prolongamento do intervalo QT 
Ondas P altas ou espiculadas 
Miocardiopatia 
Dilatada 
Hipertrofica 

Hipertrofia ventricular esquerda 
Miocardite 

Hemorragias intramiocardicas, subendocardicas 
Infarto agudo do miocardio 

Pulmonares 

Edema pulmonar (nao-cardiogenico) 

Gl 

fleo 

Prisao de ventre 

Megacolon 

Dor abdominal aguda 

Renal 

Estenose da arteria renal (em consequencia de torgao pela massa 
supra-renal) 

Infarto renal 

Endocrinas e metabolicas 

Hiperglicemia, intolerance a glicose, cetoacidose diabetica 

Hipoglicemia 

Tireotoxicose (transitoria) 

Reativagao da doenga de Graves 

Hipercalcemia 

Acidose lactica 

Febre 

Esqueleticas 

Microtrombos osseos (em consequencia de hemoconcentrato) 
Braquidactilia 

Cutaneas 

Vasculite leucocitodastica 

Crise 

Obnubilagao, choque, coagulagao intravascular disseminada, 
convulsoes, rabdomiolise, insuficiencia renal aguda, morte 


causar uma discreta eleva^ao da temperatura corporal basal, in¬ 
tolerance ao calor, ruboriza^ao ou aumento da sudorese. 

Durante os paroxismos, os pacientes podem apresentar uma 
ansiedade acentuada, e, quando os episodios sao prolongados 
ou graves, pode haver disturbio visual, parestesias ou convul¬ 
soes. Esses episodios sao habitualmente acompanhados de 
sensa^ao de fadiga ou exaustao. Alguns pacientes apresentam 
psicose ou confusao. 

Pode-se observar a ocorrencia de desconforto abdominal 
devido a uma grande massa supra-renal. Notavelmente, alguns 
pacientes com feocromocitomas sao totalmente assintomaticos. 

Ocorrem manifestates clinicas um tanto diferentes nos fe¬ 
ocromocitomas com liberate predominante de epinefrina. Os 
sinais e sintomas consistem em hipotensao, taquicardia proe- 
minente, alargamento da pressao do pulso, arritmias cardiacas 
e edema pulmonar nao-cardiogenico. A necrose hemorragica 
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aguda do tumor pode manifestar-se inicialmente na forma de 
dor abdominal aguda, com hipertensao pronunciada, seguida 
de hipotensao, choque e morte subita em conseqiiencia da in- 
terrup^ao abrupta da produ^ao de catecolaminas (“crise fulmi- 
nante por feocromocitoma”). A morte tambem pode resultar 
de colapso cardiovascular em conseqiiencia de vasoconstri^ao 
prolongada e perda do volume sangumeo para o intersticio. 

Os pacientes com feocromocitoma exclusivamente produto- 
res de epinefrina podem apresentar hipotensao, devido a vasodi- 
lata^ao periferica induzida pela epinefrina. Outros pacientes com 
vasoconstri^ao arterial intensa podem ter aparencia de estar em 
estado de choque. Em outros pacientes ainda, a vasoconstri^ao 
prolongada de uma crise hipertensiva pode levar ao choque. 

O feocromocitoma e diagnosticado pela demonstrate 
de concentrates anormalmente elevadas de catecolaminas 
ou de seus produtos de degrada^ao no plasma ou na urina. 
Os aumentos nas concentrators plasmaticas de metanefrinas 
sao maiores e mais consistentes do que as elevates das ca¬ 
tecolaminas plasmaticas ou das metanefrinas urinarias. Isso 
se deve, talvez, ao fato de que as metanefrinas persistem por 
mais tempo no plasma do que as catecolaminas, exibindo 
uma menor variabilidade na sua resposta a mudan^as de pos- 
tura. A realizatao de um ensaio confiavel para demonstrar 
niveis plasmaticos ou urinarios elevados de metanefrinas e 
habitualmente suficiente para estabelecer o diagnostico. Se 
o paciente tiver sintomas paroxisticos, a coleta de sangue ou 
as coletas programadas de urina durante um episodio podem 
ser necessarias para estabelecer o diagnostico. Os estudos re- 
alizados demonstraram uma correlate positiva significativa 
entre a excrete dos metabolitos das catecolaminas e o volu¬ 
me do tumor. 

As celulas tumorais do feocromocitoma produzem grandes 
quantidades de metanefrinas a partir das catecolaminas libera- 
das das reservas e metabolizadas pela catecol-O-metiltransferase 
(COMT) presente nas celulas do feocromocitoma. Por conse- 
guinte, esses metabolitos sao particularmente uteis para a detec- 
tao de feocromocitomas. Assim, a presen^a de niveis plasmaticos 
elevados de metanefrinas livres em pacientes com feocromocito¬ 
ma deve-se, provavelmente e em sua maior parte, ao metabolismo 
antes e nao depois da liberate das catecolaminas na circulate. 

Os niveis plasmaticos de cromogranina A (encontrada 
nos granulos cromafins) sao significativamente mais eleva¬ 
dos em pacientes com feocromocitomas malignos do que 
naqueles com tumores benignos. Por conseguinte, a pre¬ 
sent de niveis acentuadamente elevados de cromogranina 
A pode indicar o diagnostico de feocromocitoma maligno. 
Os niveis sericos de cromogranina A tambem podem ser 
monitorados durante a quimioterapia dos feocromocitomas 
malignos para avaliar a resposta do tumor e detectar a ocor- 
rencia de recidiva. 

Pode-se utilizar a administrate do anti-hipertensivo clo- 
nidina para diferenciar a hipertensao essencial da hipertensao 
causada por feocromocitoma. Esse poderoso agonista 0C 2 esti- 
mula os receptores 0C 2 no cerebro, reduzindo o fluxo simpatico 
e a pressao arterial. Administra-se uma dose de 0,3 mg VO, 
e determinam-se a pressao arterial e os niveis plasmaticos de 
catecolaminas periodicamente, nas proximas 3 h. A hiperten¬ 
sao essencial depende, em parte, da liberate de catecolaminas 
mediada centralmente. A administrate de clonidina suprime 
normalmente o sistema nervoso simpatico e diminui de modo 
consideravel os niveis plasmaticos de norepinefrina, reduzindo 
a pressao arterial. Todavia, em pacientes com feocromocitoma, 
o farmaco exerce pouco ou nenhum efeito sobre os niveis plas¬ 


maticos de catecolaminas, visto que esses tumores, que nao se 
acredita sejam inervados, comportam-se de modo autonomo. 
Dessa maneira, a pressao arterial permanece inalterada. 

Quando se estabelece o diagnostico de feocromocitoma, a 
etapa seguinte consiste em localizar a neoplasia ou neoplasias 
em radiografias para permitir a sua remote cirurgica. A TC ou 
a IRM podem ser utilizadas na localiza^ao do tumor. A tomo- 
grafia computadorizada (TC) e a imagem por ressonancia mag- 
netica (IRM) possuem uma boa sensibilidade, porem pouca es- 
pecificidade para a detect© dos feocromocitomas. Os estudos 
nucleares de imagem, como a cintigrafia com iodo 131-me- 
taiodobenzilguanidina ou a varredura com 111-DTPA-D-Phe- 
pentotreotidio, possuem sensibilidade limitada, porem melhor 
especificidade para o diagnostico. Por exemplo, a especificidade 
da cintigrafia com I 131 -metaiodobenzilguanidina e muito boa 
para a confirma^ao de um feocromocitoma e para excluir a 
presen^a de doen^a metastatica. Alem disso, a tomografia por 
emissao de positrons com 6-[fluor-18]-fluorodopamina pode 
ajudar tan to no diagnostico quanto na localiza^ao do tumor em 
pacientes com resultados positivos dos testes bioquimicos. 

A cirurgia em pacientes com feocromocitoma, incluindo 
ressec^ao do proprio tumor, envolve o risco de complicates 
significativas. As complicates operatorias e pos-operatorias es- 
tao diretamente associadas a pressao arterial sistolica pre-opera- 
toria, ao tamanho do tumor, a excre^ao das catecolaminas uri¬ 
narias e seus metabolitos, a dura^ac da anestesia e ao numero 
de cirurgias. O conhecimento da fisiopatologia do feocromo¬ 
citoma e de suma importancia na prepara£ao do paciente para 
a cirurgia. Por exemplo, conforme assinalado anteriormente, 
e importante que a hipertensao nao seja tratada com betablo- 
queadores, que podem causar agravamento paradoxal da hiper¬ 
tensao atraves da estimula^ao a sem qualquer oposito- Em 
lugar disso, pode-se utilizar efetivamente um bloqueador dos 
receptores OC, como fenoxibenzamina. 



AUTO-AVALIAfAO 


7. Por que o feocromocitoma e designado como o "tu¬ 
mor dos 10%"? 

8 . Quais os sinais e sintomas do feocromocitoma? 

9. Cite algumas complicates do feocromocitoma 
nao-tratado. 

10. Quais os efeitos metabolicos e neurologicos do feo¬ 
cromocitoma? 

11. Como se estabelece o diagnostico de feocromoci¬ 
toma? 



ESTUDO DE CASOS 


(Ver respostas no Cap. 23.) 

Eva M. Aagaard, MD 

CASO 42 

Uma mulher de 39 anos chega ao consultorio e quei- 
xa-se de ansiedade episodica , cefaleia e palpitates. 
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Declora que, sem fazer nenhum regime, perdeu 6,8 
kg no decorrer dos ultimos 6 meses. 0 exame fisico e 
normal, com excegao da pressao arterial de 200/100 
mmHg e da frequencia do pul so em repouso de 110 
bpm. A revisao de sua ficha mostra que a pressao ar¬ 
terial foi sempre normal, incluindo uma determinagao 
efetuada ha 6 meses. Considera-se o diagnostico de 
feocromocitoma. 

Questoes 

A Que outros dados da anamnese devem ser obtidos? 
Por que a historia familiar e importante? 

B Quais os exames laboratoriais que devem ser solicita- 
dos, e quais os resultados esperados? Se os resultados 
nao forem diagnostics, e a suspeita for alta, que ou- 
tro teste pode ser efetuado? 

C Qual a patogenia dos sintomas de ansiedade, ce- 
faleia, palpitagoes e perda de peso no feocromo¬ 
citoma? 
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Doen^a gastrintestinal 

Nigel 1/1/. Bunnett, PhD e Vishwanath R . Lingappa, MD , PhD 


As doen^as gastrintestinais (GI) caracterizam-se, com mais 
freqiiencia, por uma ou mais de quatro classes comuns de si- 
nais e sintomas: ( 1 ) dor abdominal ou toracica; ( 2 ) altera^ao 
na ingestao de alimentos (p. ex., devido a nauseas, vomitos, 
disfagia [dificuldade na degluti^ao], odinofagia [degluti^ao 
dolorosa], ou anorexia [falta de apetite]); ( 3 ) altera^ao da eva- 
cua^ao [i. e ., diarreia ou prisao de ventre); e (4) sangramento 
GI, que ocorre sem qualquer antecedente, ou precedido de um 
ou mais dos sinais e sintomas anteriores (Quadro 13.1). Toda- 
via, nem todos os casos de doen^a GI especifica manifestam-se 
da mesma maneira. Por exemplo, a doen^a ulcerosa peptica, 
embora seja tipicamente acompanhada de dor abdominal, 
pode ser indolor. 

A doen^a GI pode limitar-se ao trato GI (p. ex., esofagite 
por refluxo, ulcera peptica, doen^a diverticular), pode consti- 
tuir uma manifesta^ao de um disturbio sistemico (p. ex., doen- 
9 a intestinal inflamatoria), ou pode manifestar-se como doen^a 
sistemica em decorrencia de um processo patologico GI prima- 
rio (p. ex., deficiencias de vitaminas em conseqiiencia de ma 
absor^ao). Como as diferentes partes do trato GI sao especiali- 
zadas em determinadas fun^oes, as causas mais proeminentes, 
as conseqiiencias e as manifesta^oes da doen^a GI diferem de 
um local anatomico para outro. 

A doen^a GI pode ser acentuadamente complicada por de- 
sidrata^ao, sepse ou sangramento, ou suas conseqiiencias, con- 
forme observado no choque. Pode ocorrer desidratacao em 
conseqiiencia de altera^oes ate mesmo sutis no aporte ou na 
excre^ao de liquido, visto que o volume de liquido que passa 
diariamente pelo trato GI e enorme (ver discussao adiante). A 
sepse pode resultar de ruptura da fun^ao de barreira contra pa- 
togenos do ambiente, incluindo bacterias residentes no colon. 
A tendencia ao sangramento e um reflexo da acentuada vascu- 
laridade do trato GI e da dificuldade em aplicar uma pressao no 
local de sangramento. 

Cronicamente, a doen^a GI pode ser complicada por des- 
nutri^ao e estados de deficiencia. Esses eventos podem ocorrer, 
uma vez que muitas doen^as GI primarias resultam em ma ab- 
sor^ao (incapacidade de absorver um ou mais nutrientes neces- 
sarios nos alimentos ingeridos). 

A doen^a do trato intestinal pode manifestar-se na forma de 
obstru^ao (bloqueio do movimento do conteudo ao longo do 
trato GI) parcial ou completa, causada por aderencias e por es- 
tenose, devido a prolifera^ao do tecido conjuntivo em resposta 
a inflama^ao. Os sinais e sintomas de obstru^ao podem incluir 
desde nauseas leve, dor abdominal e anorexia ate vomito em 
jato, hipersensibilidade de rebote com progressao para perfura- 
$ao, infarto e sangramento, hipotensao, choque, sepse e morte. 
A gravidade dos sintomas depende da extensao da obstru^ao, 
do grau com que ela compromete o fluxo sanguineo da regiao 
acometida e do estagio na historia natural do processo em que 
o paciente procura assistencia medica. 


AUTO-AVAUAfAO 

1, Quais os principals sinais e sintomas da doenqa GI? 

2, Cite algumas das complicagoes sistemicas agudas da 
doenqa GI primaria. 

3, Que outras manifestagoes sistemicas podem ocorrer 
em conseqiiencia de doenga GI cronica7 


ESTRUTURA, FUN^AO E 
CONTROLE DO TRATO GI 


Estrutura do trato GI 

O trato GI e um dos sistemas organicos mais complexos e 
importantes. E constituido pelo canal alimentar, uma estrutura 
oca que se estende da boca ate o anus, e por orgaos glandulares 
associados (glandulas salivares, pancreas, vesicula biliar e figa- 
do) que liberam seus conteudos no canal (Fig. 13.1). O trato 
GI, que mede 4,33 a 5,50 metros no adulto, compreende a 
boca, o estomago, o intestino delgado (duodeno, jejuno, lleo), 
o intestino grosso (ceco e colon), o reto e o anus. O trato GI 
esta conectado com as glandulas salivares, o pancreas e a vesicu¬ 
la biliar, fontes de secre^oes exocrinas que desempenham um 
papel essencial na digestao. 

A parede do trato GI e constituida de quatro camadas prin¬ 
cipal. Do lumen para a superficie externa, incluem a mucosa, 
a submucosa, a camada muscular externa e a serosa (Fig. 
13.2). A estrutura precisa de algumas dessas camadas, mais 
notavelmente a mucosa, varia de uma regiao a outra do tra¬ 
to GI. A mucosa e constituida de tres componentes: celulas 
epiteliais especializadas, que revestem o lumen; a lamina pro¬ 
pria subjacente, uma camada de tecido conjuntivo que content 
pequenos vasos sangumeos e linfaticos, celulas imunes e fibras 
nervosas; e a muscular da mucosa, uma fina camada de celulas 
musculares com uma camada circular interna e uma camada 
longitudinal externa. A muscular da mucosa proporciona uma 
importante delimita^ao para determinar se um cancer do tra¬ 
to GI ainda esta restrito a seu local de origem ou se provavel- 
mente metastatizou (/. e., se sofreu dissemina^ao para regioes 
distantes do corpo). A submucosa e uma camada de tecido 
conjuntivo frouxo situada diretamente abaixo da mucosa, que 
content vasos sangumeos e linfaticos maiores e um plexo ner- 
voso do sistema nervoso enterico ou intnnseco, denominado 
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Quadro 13.1 Manifesta^oes comuns da doen^a Gl 


esintomasGI 

Esofago 

Estomago 

Intestino 

Vesicula 

biliar 

Dor 

Acalasia, refluxo 

Ulcera gastrica 

Cancer gastrico 

Ulcera duodenal 

Sindrome do intestino irritavel 
Doenga diverticular 

Colelitiase 

Altera^ao da ingestao 
Disfagia 

Acalasia, refluxo 




Nauseas, vomitos 

Acalasia, refluxo 

Cancer esofagico 

Gastroparesia 

Gastrenteriteaguda 

Obstru^ao 

Colelitiase 

Altera^ao da evacua^ao 

Prisao de ventre 



Doenga diverticular 

Neuropatia autonoma diabetica 


Diarreia (incluindo 
esteatorreia) 


Cirurgia gastrica, sindrome do 
esvaziamento rapido 

Gastrenterite 

Sindrome do intestino irritavel 
Doenga intestinal inflamatoria 
Neuropatia autonoma diabetica 

Colelitiase 

Sangramento 

Hematemese 

Varizes como resultado 
de hipertensao portal 

Ulcera gastrica 

Laceragao da mucosa (p. ex., apos 
violenta ansia de vomitos) 

Ulcera duodenal 


Fezes sanguinolentas 
(incluindo melena, 
sangue visivel e 
sangue oculto) 

Varizes 

Ulcera gastrica 

Doenga intestinal inflamatoria 
Ulcera duodenal 

Doenga diverticular 

Cancer de colon 

Gastrenterite 

Infarto 



plexo nervoso submucoso (de Meissner). Esse plexo nervoso 
e particularmente importante no controle da secre^ao do trato 
GI. Em algumas areas, a submucosa tambem contem glandulas 
e tecido linfoide. A camada muscular externa e composta de 
uma camada circular interna e de uma camada longitudinal 
externa de musculo liso e responde pela motilidade do trato GE 
Entre essas camadas musculares, encontra-se o plexo nervoso 
mioenterico (de Auerbach), uma divisao do sistema nervoso 
enterico que regula a motilidade. A serosa e uma bainha ex¬ 
terna de celulas epiteliais escamosas e tecido conjuntivo, onde 
nervos e vasos sangumeos maiores seguem o seu trajeto em um 
lei to de tecido conjuntivo e tecido adiposo. 

Fun^oes do trato Gl 

A fun^ao global do trato GI consiste na ingestao de nutrien- 
tes e no seu processamento, ate uma forma capaz de ser utiliza- 
da pelo corpo, e na elimina^ao dos produtos de degrada^ao. Os 
principals processos fisiologicos que ocorrem no trato GI sao a 

digestao, a secre^ao, a motilidade e a absor^ao. 

A. Digestao 

O alimento e ingerido pela boca na forma de grandes par- 
ticulas contendo macromoleculas que nao conseguem ser ab- 
sorvidas no corpo. A digestao e o processo que converte os 
nutrientes dos alimentos em produtos capazes de serem ab- 
sorvidos pelas celulas da mucosa. A digestao inclui processos 
fisicos (p. ex., mastiga^ao, contra^oes GI), que trituram o ali¬ 
mento, o misturam com as secre^oes digestivas e o propelem 
ao longo do canal alimentar, e processos quimicos (p. ex., 


enzimas digestivas), que degradam os componentes alimenta- 
res (protemas, gorduras, polissacaridios) a produtos passiveis 
de absor^ao (aminoacidos, acidos graxos, monossacaridios). As 
enzimas digestivas provem das glandulas exocrinas (glandulas 
salivares, pancreas, vesicula biliar e figado) e de celulas e glan¬ 
dulas existentes na mucosa, ou ocorrem na superficie apical de 
certas celulas epiteliais. 

B. Secre?ao 

Durante o processo de digestao, sao secretados grandes 
volumes de liquido no lumen do trato GI. As secre^oes origi- 
nam-se de glandulas exocrinas (glandulas salivares, pancreas, 
vesicula biliar) e das celulas epiteliais que revestem o lumen 
intestinal (ou de glandulas que se conectam com o lumen). O 
volume diario de liquido que passa pelo trato GI e de aproxi- 
madamente 2 £ provenientes da ingestao oral e 7 £ de secre^oes 
(1,5 £ de saliva, 2,5 £ de suco gastrico, 0,5 £ de bile, 1,5 £ de 
suco pancreatico e 1 £ de secre^oes intestinais). Desse total de 
9 £, aproximadamente 100 m£ sao eliminados diariamente nas 
fezes; o equilibrio e reciclado (Fig. 13.3). 

C. Motilidade 

As secre^oes e o conteudo luminal sao propelidos da boca ate 
o anus e misturados por um processo denominado motilidade, 
devido a contra^oes coordenadas do musculo liso. As celulas 
musculares lisas possuem um potencial de membrana em re- 
pouso (pequeno excesso de carga negativa) no seu interior, em 
conseqiiencia da atividade de bombas presentes na membrana 
plasmatica. Quando uma celula e despolarizada, essa diferen^a 
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Intestino grosso 

Colon 
Ascendente 
Transverso 
Descendente 
Pelvico ou sigmoide 
Ceco 
Apendice 


Canal anal e esffncteres 


Esta indicado o tempo 
levado pela primeira 
parte de uma refeigao 
para alcangar as 
diversas partes do 
canal apos a deglutigao 


[A parte final da refeigao 
leva 3 a 5 h para 
deixar o estomago] 


Estomago 

Fundo gastrico 
Esfincter cardioesofagico 
Corpo gastrico 
Esfincter pilorico 
Parte pilorica 

9,5 h 


Intestino delgado 

Duodeno 

Jejuno 

lleo 

Valva ileocecal 


O reto normalmente 
esta vazio, exceto 
imediatamente 
antes da defecagao 


Anus 


Fig. 13.1 Progressao do alimento ao longo do canal alimentar. O alimento sofre alteragoes tanto meca- 
nicas quanto quimicas para torna-lo apropriado para absorgao e assimilagao. (Modificado e reproduzido, 
com autorizagao, de Mackenna BR, Callander R: Illustrated Physiology, 5 a ed., Churchill Livingstone, 1990.) 


de potencial e transitoriamente anulada, gerando um sinal que 
(1) deflagra eventos no interior da celula, levando ao desliza- 
mento dos filamentos de actina e de miosina, e (2) e propagado 
para celulas adjacentes, determinando a resposta coordenada 
da contragao muscular. A despolarizagao de uma celula pode 
ocorrer espontaneamente ou em resposta a um estimulo neu¬ 
ral ou hormonal, dependendo das caracteristicas especificas das 
diferentes celulas. O musculo liso GI exibe diferengas nas 
suas propriedades contrateis em diferentes regioes do trato. 
Ocorrem despolarizagoes ondulantes em “ondas lentas” em 
algumas areas, enquanto sao observadas despolarizagoes rapi- 
das “picos de onda” em outras areas. Cada tipo ocorre em uma 
freqiiencia intrmseca caracteristica e tambem pode ser deflagra- 
do por estimulos especificos, como estiramento, influxo neuro- 
nial ou hormonios. Surtos curtos de picos de onda produzem 


atividade motora fasica, enquanto surtos mais longos causam 
contragao muscular tonica. A contragao tonica ocorre nos es- 
fincteres (“comportas” que so permitem o prosseguimento do 
movimento pelo trato GI durante o relaxamento). A atividade 
eletrica fasica ocorre nas regioes intercaladas do trato GI (entre 
os esffncteres). 

D. Absor^Ao 

Os produtos da digestao (aminoacidos, pequenos peptfdios, 
monossacarfdios, acidos graxos) sao retidos no organismo pelo 
processo de absorgao. As moleculas absorvidas podem passar 
atraves (via transcelular) ou entre (via paracelular) as celu¬ 
las epiteliais que revestem o intestino para penetrar no sangue 
circulante ou no sistema linfatico. Em geral, esse transporte 
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Fig. 13.2 Estrutura esquematica de parte do trato digestivo com varios componentes possiveis. (Redesenhado e 
reproduzido, com autorizagao, de Bevelander G: Outline of Histology, 7 a ed., Mosby, 1971.) 



do colon (3 a 4 Ma) 

Fig. 13.3 Taxas diarias aproximadas de fluxo e constituintes io- 
nicos do liquido que segue seu trajeto por diferentes niveis do 
intestino. (Reproduzido, com autorizagao, de Fine KD, Krejs GJ, 
Fordtran JS: Diarrhea. In: Gastrointestinal Disease, 4 a ed., Sleisen- 
ger MH, Fordtran JS [editores]. Saunders, 1989.) 


pode ser efetuado por um mecanismo passivo, que nao de- 
pende de energia, abaixo de um gradiente eletroquimico (de 
carga eletrica ou de concentragao), ou por um processo ativo, 
que necessita de energia e que ocorre contra um gradiente ele¬ 
troquimico. O transporte passivo pode ocorrer por difusao 
simples (movimento molecular aleatorio) de moleculas sem 
carga eletrica, que atravessam facilmente a camada lipidica da 
membrana plasmatica. Dessa maneira, os acidos graxos de ca- 
deia curta sao absorvidos no intestino delgado. As moleculas 
com carga eletrica que nao podem atravessar a membrana plas¬ 
matica difundem-se atraves de canais especializados (proteinas 
transmembrana) situados dentro da membrana apical e basola- 
teral das celulas epiteliais. Por exemplo, a agua e absorvida por 


difusao atraves de canais de agua ou aquaporinas no intestino 
delgado. Algumas moleculas que sao absorvidas por difusao li- 
gam-se a proteinas transportadoras na membrana plasmatica, 
que facilitam sua transference para o interior da celula (difu¬ 
sao facilitada). Por exemplo, a frutose e absorvida nas celulas 
epiteliais do intestino delgado por difusao facilitada atraves do 
transportador GLUT-5 na membrana apical. 

O transporte ativo necessita de energia metabolica. Existem 
duas classes de transporte ativo. No transporte ativo primario, 
a propria molecula de transporte hidrolisa o trifosfato de adeno- 
sina (ATP). Um exemplo de transporte ativo primario e a Na-K 
ATPase encontrada na membrana basolateral das celulas epite¬ 
liais intestinais, que expulsa tres ions Na + das celulas em troca de 
dois ions K + , que sao bombeados para o interior da celula. Esse 
transporte desigual de ions gera um potencial transmembrana 
(internamente negativo, isto e, o transporte e eletrogenico). No 
transporte ativo secundario, o proprio transportador nao hi¬ 
drolisa o ATP; o transporte depende de um gradiente eletroqui¬ 
mico que foi estabelecido pelo transporte ativo primario. A Na- 
K ATPase mantem uma baixa concentragao intracelular de Na + 
e um potencial negativo interno nas celulas epiteliais, asseguran- 
do, assim, o gradiente eletroquimico para que ocorra transporte 
ativo secundario de muitas moleculas absorvidas. Por exemplo, 
a glicose e absorvida contra um gradiente de concentragao atra¬ 
ves da membrana apical das celulas epiteliais no intestino del¬ 
gado, por um transporte ativo secundario com ions Na + pelo 
transportador SGLTl. Dois ions Na + sao transportados abaixo 
de seu gradiente eletroquimico (gerado pela Na-K ATPase), ar- 
rastando uma molecula de glicose. Para grandes moleculas como 
as proteinas, o transporte ocorre por extragao e fusao da mem¬ 
brana de vesiculas com a membrana plasmatica. Esses processos 
sao denominados endocitose (captagao nas celulas epiteliais) e 
exocitose (saida das celulas epiteliais). 
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Alem dos principals papeis do trato GI relacionados com a 
digestao e a absorgao, o trato digestivo tambem desempenha 
outras fungoes, que sao essenciais para a manutengao da saude 
e da homeostasia. 

E. Defesa 

A mucosa do trato GI representa a maior superficie do cor- 
po exposta ao ambiente, e o intestino, a exemplo da pele, preci- 
sa proteger o corpo do ambiente externo. As defesas envolvem a 
protegao contra toxinas, bacterias e virus ingeridos, bem como 
contra as bacterias e toxinas que normalmente existem no in¬ 
testino grosso (Quadro 13.2). A magnitude do problema e ilus- 
trada pela observagao de que existem mais celulas bacterianas 
no colon humano do que celulas no corpo inteiro. O processo 
de defesa envolve dois mecanismos: 

1. Defesa imunologica — o sistema imune da mucosa ou te- 
cido linfoide associado ao intestino (GALT) e constituido pe- 
las placas de Peyer (agregados de celulas linfoides no intestino 
delgado) e por populates difusas de celulas imunes da mucosa 
(Fig. 13.4). O GALT protege contra bacterias, virus e toxinas e 
assegura o desenvolvimento de tolerancia a substancias dieteti- 
cas potencialmente imunogenicas e a bacterias. 

2. Defesa nao-imunologica — esses mecanismos incluem a se- 
cregao de liquido gastrico e intestinal, eletrolitos e muco e as j un¬ 
does firmes entre as celulas epiteliais. As secregoes neutralizam e 
removem as bacterias e macromoleculas potencialmente lesivas, 
enquanto as j undoes firmes impedem a sua entrada nos tecidos. 

Certos peptidios secretados no lumen intestinal contribuem 
para a defesa e a cura. As defensinas sao peptidios antimicro- 
bianos secretados pelas celulas epiteliais no intestino. Esses pep¬ 
tidios perfuram as paredes celulares das bacterias e impedem a 
colonizagao do intestino delgado. Os peptidios em trevo (em 


tres algas) sao secretados no lumen do trato GI com muco. En¬ 
tre seus numerosos efeitos, parecem promover a cura das lesoes 
da mucosa. 

F. Regula^ao do Equili'brio Hidreletroutico 

O intestino delgado recebe diariamente 8 a 9 £ de liquido 
com eletrolitos e secreta mais 1 £ e eletrolitos por dia. A maior 
parte do liquido e absorvida. Por conseguinte, e necessario que a 
secregao e a absorgao sejam reguladas para man ter o equilibrio. 
O aumento da secregao ou a diminuigao da absorgao provocam 
diarreia, que pode ser fatal devido a perda hidreletrolitica. 

G. Excre^Ao 

Os produtos alimentares nao-digeridos, as bacterias e certos 
metais pesados (p. ex., cobre e ferro excretados na bile) sao ex- 
cretados nas fezes. 

AUTO-AVAUAfAO 

4. Quais as principals fungdes do trato GI? 

5. Descreva as quatro principals camadas observadas 
em um corte transversal atraves do trato GI. 

6. Quais os volumes de liquido transferidos diariamente 
para dentro e para fora do trato GI? 

7. Descreva os mecanismos gerais de transporte de ele¬ 
trolitos atraves das celulas epiteliais. 

8 . Descreva o mecanismo de defesa do trato GI. 



Quadro 13.2 Mecanismos de defesa do trato GI (e caracteristicas de sua estrutura e fun^ao) 


Formas de defesa 

Adaptagdes estruturais 

Adaptagoes funcionais 

Mecanismo de defesa 

Defesa por acido 

Produgao de muco 

Grande numero de celulas 
caliciformes secretoras de muco 

Expressao do gene da 
mucina 

Impede o contato direto do 
acido com o epitelio 

Produ^ao de bicarbonato 
(marealcalina) 



Neutraliza qualquer acido que 
lese o epitelio 

Produ^ao de prostaglandinas 



Atenua a produgao de acido 

Jungoes intimas 

Formagao de jungoes intimas 


Impede a lesao do epitelio 

Bicarbonato do pancreas 

Abertura do ducto pancreatico no 
duodeno 

Resposta da secretina ao acido 
gastrico 

Neutraliza o acido que deixa o 
estomago 

Defesa contra a infec^ao 

Sistema imune secretor 


Mecanismo para 
transcitose 

Estende para o lumen do trato 

GI a protegao da imunidade 
hematogenica 

Rapida renovagao dos 
enterocitos 

Vilosidades com proliferagao celular nas 
criptas e liberagao das celulas nos apices 


Limita as consequencias da 
infecgao dos enterocitos 

Flora colonica normal 



Impede a invasao ou a coloni- 
zagao por microrganismos 
patogenicos 

Acido gastrico 

Glandulas gastricas contendo 
celulas parietais 

Multiplos controles humorais da 
secregao de acido (histamina, 
acetilcolina egastrina) 

Mata os microrganismos 
patogenicos ingeridos 
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Fig. 13.4 Caracteristicas sistemicas e locais da imunologia intes¬ 
tinal. (Reproduzido, com autorizagao, de Kagnoff M: Immunolo¬ 
gy and disease of the gastrointestinal tract: Em: Gastrointestinal 
Disease, 4 a ed., Sleisenger MH, Fordtran JS [editores]. Saunders, 
1989.) 


MECANISMOS DE REGULA^AO DO TRATO Gl 

Os processos de motilidade, secregao, digestao e absorgao 
encontram-se sob estreita regulagao fisiologica por nervos, hor- 
monios e substancias paracrinas (Fig. 13.5). 


A. Controle Neural 


A inervagao do GI possui dois componentes. 

1. Inervagao intrinseca pelo sistema nervoso enterico — o sis- 
tema nervoso enterico e a terceira divisao do sistema nervoso 
autonomo (Fig. 13.6). O neuronio enterico possui o corpo ce- 
lular no interior da parede do trato GI e, portanto, e intrinseco 
ao intestino. O sistema nervoso enterico compreende uma serie 
de plexos nervosos ganglionares, que se estendem do esofago 
ate o reto, organizados em dois componentes principals: o ple- 
xo mioenterico, ou plexo de Auerbach, situado entre as cama- 
das da tunica muscular externa, e o plexo submucoso ou plexo 
de Meissner, localizado na submucosa. O sistema nervoso ente¬ 
rico e muito extenso e content um numero de neuronios igual 


ao existente na medula espinhal. Possui neuronios sensoriais 
ou aferentes (algumas vezes denominados neuronios aferen- 
tes primarios intrinsecos [IPAN]), que recebem informagoes 
do ambiente (p. ex., pH intestinal, osmolalidade, estiramento 
da parede), interneuronios (os conectores) e neuronios secre- 
tomotores ou eferentes, que controlam muitos tipos celulares 
para estimular ou inibir a motilidade, a secregao, a absorgao e 
a fungao imune do trato GI. Dessa maneira, o sistema nervoso 
enterico pode regular o trato GI de modo reflexo, sem o influ- 
xo do SNC. Por essa razao, e frequentemente designado como 
pequeno cerebro. Os neuronios entericos utilizam muitos neu- 
rotransmissores, mais notavelmente neuropeptidios. 

O grau com que o SNC regula o sistema nervoso enteri¬ 
co varia de acordo com a regiao. As fungoes caracteristicas 
das estruturas derivadas do intestino anterior embrionario 
(p. ex., peristaltismo do esofago, relaxamento do esfmcter eso- 
fagico inferior, acomodagao e peristaltismo gastrico, fungao do 
musculo esfmcter do piloro) dependem do controle do SNC. 
Entretanto, as fungoes das estruturas derivadas dos intestinos 
medio e posterior embrionarios (p. ex., peristaltismo intestinal 
e secregao mucosa) podem prosseguir na ausencia de impulso 
do SNC. 

A importancia clmica do sistema nervoso enterico e observa- 
da em smdromes clinicas nas quais ocorre perda de sua fungao, 
que pode ser observada em varios niveis. Na acalasia esofagica, 
por exemplo, em conseqiiencia de defeitos do sistema nervoso 
enterico, o corpo do esofago encontra-se relaxado, enquanto 
o esfmcter inferior sofre contragao tonica, tornando dificil ou 
ate mesmo impossivel a ingestao de alimento. De forma seme- 
lhante, a perda de fungao do sistema nervoso enterico em sm¬ 
dromes de pseudo-obstrugao do intestino delgado ou doenga 
de Hirschsprung no colon tern graves conseqiiencias clinicas, 
incluindo dor abdominal, distensao e risco de perfuragao intes¬ 
tinal catastrofica. 
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Fig. 13.5 Mecanismos neurais, endocrinos e paracrinos de con¬ 
trole do trato GI. 
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Fig . 13.6 Sistema nervoso enterico. Esquerda: o sistema nervoso enterico do intestino delgado mostra que os neuro¬ 
nios entericos estao organizados em dois plexos nervosos, o plexo submucoso e o plexo mioenterico, juntamente com 
outros plexos, incluindo o plexo muscular profundo, o plexo periglandular e o plexo viloso. (Reproduzido, com autoriza- 
gao, de Costa M, Furness JB, Llewellyn-Smith IJ: Histochemistry of the enteric nervous system: Em: Physiology of the Gas¬ 
trointestinal Tract, 2 a ed., Johnson LR [editor]. Raven Press, 1987.) Direita: o sistema nervoso enterico inclui neuronios 
sensoriais, interneuronios e neuronios motores. Existem arcos reflexos complexos no sistema nervoso enterico. 


2. Inervagao extrinseca por nervos parassimpaticos e sim- 

os neuronios extrinsecos que inervam o trato GI 
possuem corpos celulares fora da parede intestinal e asseguram 
uma comunicagao bidirecional entre o cerebro e o intestino 
(eixo cerebro-intestino) (Fig. 13.7). Essa comunicagao pode 
regular a fungao do sistema nervoso enterico ou controlar dire- 
tamente a atividade de outros tipos de celulas. 

Na inervagao parassimpatica, o nervo vago (X) inerva o 
esofago, o estomago, a vesicula biliar, o pancreas e a primeira 
parte do intestino, ceco e colon proximal. O nervo pelvico da 
medula espinhal sacral inerva o colon distal e o reto. Os corpos 
celulares pre-ganglionares no bulbo (vago) ou na parte sacral 
da medula espinhal (nervo pelvico) projetam fibras para alguns 
neuronios entericos na parede intestinal, que, portanto, cons¬ 
tituent, em certo sentido, nervos parassimpaticos pos-ganglio- 
nares. Os nervos pre-ganglionares utilizam a acetilcolina como 
neurotransmissor, que ativa os receptores nicotmicos nos 
neuronios entericos. Os neuronios entericos pos-ganglionares 
utilizam a acetilcolina (atuando em receptores muscarinicos) 
e os neuropeptidios como neurotransmissores. A estimulagao 
parassimpatica pode estimular e inibir as fungoes GI. 

Na inervagao simpatica, os nervos simpaticos pre-ganglio¬ 
nares surgem dos corpos celulares na parte toracica da medula 
espinhal e projetam fibras para os ganglios pre-vertebrais (gan- 
glio celiaco, ganglio mesenterico superior e inferior). Liberam 
acetilcolina como neurotransmissor, que interage com recep¬ 
tores nicotmicos nos nervos pos-ganglionares. As fibras pos- 
ganglionares inervam alguns neuronios entericos ou inervam 
diretamente celulas efetoras no trato GI, como as celulas mus- 
culares lisas vasculares. A norepinefrina constitui o principal 
neurotransmissor pos-ganglionar. A inervagao simpatica e fre- 
qiientemente inibitoria para as fungoes GI. 

Quanto aos nervos sensoriais extrmsecos, os tratos paras- 
simpatico e simpatico tambem possuem fibras sensoriais que se 
estendem do intestino ate os corpos celulares localizados nos 
ganglios nodosos e ganglios da raiz dorsal, respectivamente. A 
seguir, os corpos celulares nos ganglios nodosos e da raiz dorsal 
projetam fibras para o tronco encefalico (a partir dos ganglios 


nodosos) ou medula espinhal (a partir dos ganglios das raizes 
dorsais). As fibras nervosas sensoriais na parede do trato GI 
detectam o pH da mucosa e a osmolalidade e podem responder 
a aminoacidos ou glicose, temperatura, tensao e toque. Dessa 
maneira, os nervos sensoriais extrmsecos detectam alteragoes 
no ambiente do intestino e deflagram reflexos centrais que ini- 
ciam mudangas secretomotoras para manter a homeostasia nor¬ 
mal. Os nervos sensoriais extrmsecos tambem contribuem para 
a inflamagao e a dor GI. As terminagoes nervosas sensoriais 
na parede do intestino detectam estimulos quimicos e meca- 
nicos nocivos, incluindo acido, agentes inflamatorios e disten- 
sao. Esses estimulos desencadeiam a liberagao dos neuropepti¬ 
dios, da substancia P e do peptidio relacionado com o gene da 
calcitonina, a partir das terminagoes dos nervos sensoriais na 
parede intestinal, onde induzem extravasamento das protemas 
plasmaticas e infiltragao de granulocitos e vasodilatagao arterio¬ 
lar, causando inflamagao neurogenica. Os mesmos estimulos 
induzem a liberagao de neuropeptidios a partir das projegoes 
centrais desses neuronios, onde participam na transmissao da 
dor. E necessaria a realizagao de mais pesquisa para definir os 
mecanismos da inflamagao neurogenica e da dor GI. 

B. Controle Hormonal 

Os hormonios sao mensageiros transportados pelo sangue, 
liberados por celulas ou glandulas endocrinas na circulagao, 
que os transporta ate celulas-alvo distantes (Fig. 13.3). Esse 
mecanismo de regulagao endocrina foi descoberto no trato GI 
em 1902, quando Bayliss e Starling identificaram o hormonio 
secretina no intestino delgado e demonstraram que ele estimu- 
la a secregao do pancreas exocrino. Desde entao, foram identi- 
ficados inumeros hormonios em todas as regioes do trato GI. 
Nesse aspecto, o trato GI e o maior orgao endocrino. 

Os hormonios GI possuem diversas caracteristicas em co¬ 
mum. Sao secretados por celulas endocrinas que estao dis- 
tribuidas por toda a mucosa do estomago e do intestino, em 
lugar de estarem concentradas em glandulas especializadas. 
Essa distribuigao difusa torna a sua purificagao uma tarefa 
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Fig. 13.7 A inervagao extrinseca do trato Gl pelos nervos parassimpaticos e simpaticos. Os nervos parassimpaticos 
pre-ganglionares do bulbo e da parte sacral da medula espinhal projetam fibras nos nervos vagos e pelvicos, res- 
pectivamente, ate a parede do trato Gl e inervam neuronios entericos que atuam como nervos parassimpaticos pos- 
ganglionares. Os nervos simpaticos pre-ganglionares projetam fibras das regioes toracolombares da medula espinhal 
para os ganglios pre-vertebrais, onde inervam nervos simpaticos pos-ganglionares que se projetam para o trato Gl. 
Tanto os nervos pre-ganglionares parassimpaticos quanto os simpaticos liberam acetilcolina (ACh), que ativa os re- 
ceptores nicotinicos nos nervos pos-ganglionares. Os nervos parassimpaticos pos-ganglionares liberam acetilcolina e 
peptidios, enquanto os nervos simpaticos pos-ganglionares liberam norepinefrina (NE). 


verdadeiramente herculea: foram necessarias centenas de qui- 
logramas de intestino para isolar alguns miligramas de hor- 
monio puro. Os hormonios Gl sao invariavelmente peptidios, 
e muitos desses peptidios estao presentes nao apenas em celulas 
endocrinas, mas tambem em nervos do sistema enterico e do 
SNC (Quadro 13.3). Por conseguinte, desempenham uma 
dupla fun^ao como hormonios e como neurotransmissores. 
Apos a ingestao de alimento, sao observados niveis elevados 
de muitos hormonios Gl na circula^ao. Quando administrados 
para reproduzir as concentrates plasmaticas pos-prandiais, esses 
hormonios exercem multiplos efeitos biologicos, que incluem 
desde a estimula^ao da secre^ao de acido gastrico ate a supressao 
do apetite. O papel fisiologico de alguns hormonios Gl foi cla- 
ramente estabelecido pela demonstra^ao de que os antagonistas 
dos receptores de hormonios bloqueiam certos processos fisio- 
logicos. Todavia, em muitos casos, esses antagonistas nao estao 
dispomveis, e a importancia fisiologica dos hormonios que nao 
podem ser antagonizadas ainda nao foi definida. 

C. CONTROLE PARACRINO 

Muitas substancias utilizadas para sinaliza^ao intercelular 
sao rapidamente removidas do liquido extracelular por capta- 
£ao em celulas adjacentes ou por degrada^ao enzimatica. Essas 
substancias possuem meia-vida curta no liquido extracelular e, 
por conseguinte, sao apenas capazes de regular celulas adjacen¬ 


tes. As substancias paracrinas sao liberadas por celulas sensoriais 
nao-neuroniais e por neuronios e regulam a fun^ao de celulas 
adjacentes, em lugar de influenciar orgaos distantes atraves de 
sua passagem para a circula^ao (Fig. 13.3 e Quadro 13.3). Entre 
os exemplos estao a histamina e a somatostatina, que sao libe¬ 
radas por celulas do estomago para controlar a secre^ao de acido, 
e a serotonina (5-hidroxitriptamina [5-HT]), que e liberada 
no intestino delgado para controlar a atividade do nervo vago. 



AUTO-AVALIAfAO 


9. Quais sao os tres mecanismos g era is de controle 
observados no trato Gl? 

10. Quais sao os dois componentes do sistema nervoso 
enterico? 

11. Quais sao os tres tipos gerais de neuronio enterico? 

12. Descreva a inervaqao parassimpatica e simpatica 
do trato Gl. 

13. Qual a reiaqao entre o sistema nervoso enterico e o 
sistema nervoso central? 
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Quadro 13.3 Produtos secretores do trato Gl 1 


Produtos 

A^oes fisiologicas 

Local de libera^ao 

Esti'mulo para libera^ao 

Associacao a doencas 

Hormonios verdadeiros 
Gastrina 

Estimula a secregao de acido e o 
crescimento das glandulas oxinticas 
da mucosa gastrica 

Antro gastrico 
(e duodeno) 

Peptidios, aminoacidos, 
distensao, estimulagao 
vagal 

Sindrome de 
Zollinger-Ellison, 
doenga ulcerosa 
peptica 

CCK 

Estimula a contragao da vesicula biliar, 
a secregao pancreatica de enzimas e 
bicarbonato e o crescimento do 
pancreas exocrino 

Duodeno ejejuno 

Peptidios, aminoacidos, 
acidos graxos de cadeia 
longa (acido) 


Secretina 

Estimula a secregao pancreatica de 
bicarbonato, a secregao biliar de 
bicarbonato, o crescimento do 
pancreas exocrino, a secregao de 
pepsina; inibe a secregao de acido 
gastrico e os efeitos troficos da 
gastrina 

Duodeno 

Acido (gordura) 


GIP 

Estimula a liberagao de insulina; (inibe a 
secregao de acido gastrico) 

Duodeno ejejuno 

Glicose, aminoacidos, 
acidos graxos 


Hormonios candidatos 
Motilina 

Estimula a motilidade gastrica e 
duodenal 

Duodeno ejejuno 

Desconhecido 

Sindrome do intestino 
irritavel; gastropare- 
sia diabetica 

Polipeptidio 

pancreatico 

Inibe a secregao pancreatica de 
bicarbonato e enzimas 

llhotas pancreaticas 
de Langerhans 

Proteina (gordura e 
glicose) 


Enteroglucagon 

Eleva o nivel de glicemia? 

lleo 

Glicose e gordura 


Paracrinos 

Somatostatina 

Inibe a liberagao da maioria dos outros 
hormonios peptidicos 

Mucosa do trato Gl, 
ilhotas pancreaticas 
de Langerhans 

0 acido estimula eo 
vago inibe a liberagao 

Calculos biliares 

Prostaglandinas 

Promovem o fluxo sanguineo, 
aumentam a secregao de muco e de 
bicarbonato pela mucosa gastrica 

Multiplos 

Varios 

Gastrite induzida 
por AINEedoenga 
ulcerosa 

Histamina 

Estimula a secregao de acido gastrico 

Glandula oxintica da 

mucosa 

Desconhecido 


Neurocrinos 

VIP 

Relaxa os esfincteres e o musculo 
circular do intestino; estimula a 
secregao intestinal e pancreatica 

Mucosa e musculo 
liso do trato Gl 

Sistema nervoso enterico 

Diarreia secretora 

Bombesina 

Estimula a liberagao de gastrina 

Mucosa gastrica 

Sistema nervoso enterico 


Encefalinas 

Estimulam a contragao do musculo liso; 
inibem a secregao intestinal 

Mucosa e musculo 
liso do trato Gl 

Sistema nervoso enterico 


Outros produtos 

Fator intrinseco 

Liga-se a vitamina B 12 para facilitar a 
sua absorgao 

Celulas parietais do 
estomago 

Secregao constitutiva 

Destruigao auto-imune 
resultandoem 
anemia perniciosa 

Mucina 

Lubrifica^ao e protegao 

Celulas caliciformes 
ao longodetodaa 
mucosa do trato Gl 

Irritagao do trato Gl 

Muco viscoso na 
fibrose cistica. 
Atenuagao em 
algunscasosde 
ulcera peptica 

Acido 

Impede a infecgao; inicia a digestao 

Celulas parietais do 
estomago 

Gastrina, histamina, 
acetilcolina, AINE 
(indiretamente) 

Doenga acido-peptica 


] Os parenteses indicam componentes e efeitos menores. 
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Musculo lisoGI 

A. Estrutura do Musculo Liso Gl 

As duas principals camadas musculares que controlam a mo- 
tilidade do trato GI sao a camada circular interna e a camada 
longitudinal externa da tunica muscular externa. Variam quan¬ 
to a sua espessura em diferentes regioes do trato GI. Por exem- 
plo, observa-se um espessamento do musculo no antro pilorico, 
onde as fortes contragoes trituram o alimento para que possa 
penetrar no intestino delgado, bem como das camadas muscu¬ 
lares que formam os esfincteres. A maior parte do musculo GI 
consiste em musculo liso, com excegao da faringe, de partes 
do esofago e do musculo esfincter externo do anus, que con¬ 
sistent em musculo estriado (esqueletico). O musculo liso GI 
assemelha-se ao musculo liso encontrado em outros orgaos: as 
celulas fusiformes sao reunidas em feixes por bainhas de tecido 
conjuntivo. As jundoes comunicantes [gap junctions) entre as 
celulas asseguram a rapida transference de sinais de uma celula 
para outra, de modo que a contragao dos feixes possa ocorrer 
de modo sincronico. As celulas intersticiais de Cajal formam 
uma extensa rede de celulas estreladas nas camadas musculares 
do estomago e do intestino, que estao intimamente associadas 
as celulas musculares lisas e aos neuronios entericos (Fig. 13.8). 
Essas celulas podem desempenhar duas fungoes. Em primeiro 
lugar, transmitem a informagao dos neuronios entericos para 
as celulas musculares lisas. Em segundo lugar, constituem as 
celulas marca-passo, que tern a capacidade de gerar o ritmo 
eletrico basico ou as ondas lentas que constituem uma caracte- 
ristica do musculo liso GI. Os animais que carecem de celulas 
intersticiais de Cajal exibem uma motilidade GI acentuada- 
mente anormal, incluindo esvaziamento gastrico defeituoso e 
estase intestinal ou fleo. Os defeitos nas celulas intersticiais de 
Cajal podem estar associados a disturbios de motilidade nos 
pacientes, constituindo uma area de pesquisa ativa. 

B. Eletrofisiologia do Musculo Liso GI 

As celulas musculares lisas do trato GI possuem um po- 
tencial de membrana em repouso de -40 a -80 mV em con- 
seqiiencia das condutancias relativas dos ions K + , Na + e Cl - . 


A Na + -K + ATPase eletrogenica contribui significativamente pa¬ 
ra o potencial de membrana em repouso. Pouco se sabe sobre as 
propriedades eletrofisiologicas das celulas intersticiais de Cajal, 
em parte devido a dificuldade em isolar essas celulas para estudo. 
Tipicamente, o potencial de membrana em repouso das celulas 
musculares lisas varia com o tempo, sendo denominado ritmo 
de ondas lentas ou ritmo eletrico basico. As ondas lentas ocor- 
rem em uma frequence de 3 a 5/min no estomago e 12 a 20/ 
min no intestino. As celulas intersticiais de Cajal estabelecem a 
freqiiencia das ondas lentas, que sao transmitidas entre as celulas 
atraves de jundoes comunicantes. A amplitude das ondas lentas e 
modulada por nervos e hormonios. Dependendo da amplitude 
das ondas lentas e da excitabilidade do musculo liso, as ondas 
lentas podem dar origem a potenciais de agao. Se a despolariza- 
gao da onda lenta atingir um limiar, ocorre a descarga de uma 
serie de potenciais de agao. Os potenciais de agao despolarizam 
a membrana das celulas musculares lisas e induzem um influxo 
de ions Ca 2+ para o citoplasma atraves dos canais de Ca 2+ sensi- 
veis a voltagem presentes na membrana plasmatica e das reser- 
vas intracelulares, produzindo contragao. O que desencadeia a 
ocorrencia de um potencial de agao? A presenga de neurotrans- 
missores ou hormonios liberados proximo as celulas musculares 
lisas altera os potenciais de membrana em repouso das celulas, 
de modo que as oscilagoes no potencial de membrana (as ondas 
lentas) tern maior ou menor tendencia a atingir o limiar, inician- 
do um potencial de agao. Todavia, nem todas as ondas lentas 
induzem potenciais de agao e a conseqiiente contragao. A expli- 
cagao reside no fato de que os neuronios motores inibitorios do 
trato GI sao altamente ativos e, portanto, impedem a geragao 
de potenciais de agao e contragoes. Os potenciais de agio e as 
contraries so podem ocorrer quando esses neuronios motores 
inibitorios sao interrompidos por influxo de interneuronios. Por 
conseguinte, a inibigao tonica serve para controlar a excitabilida¬ 
de inerente das celulas marca-passo. 

C. Propriedades MecAnicas do Musculo Liso GI 

Podem-se observar varios padroes caracteristicos de contra¬ 
gao no musculo liso GI. As contragoes tonicas sao mais bem 
representadas por esfincteres que atuam como valvas unidire- 


Propagagao de ondas lentas na rede de CIC 


Rede de celulas 
intersticiais na 
regiao de marca- 
passo 


Celula muscular 
lisa 


CIC intramuscular 


Neuronio 
motor enterico 

Varicosidade 


Ativagao espontanea 
da corrente marca-passo 


Condugao eletrotonica 
das ondas lentas 



Despolarizagao e ativagao 
dos canais de Ca 2+ do tipo L 


Impulso neural para 
a CIC e condugao 
para o musculo liso 


Fig. 13.8 Vista diagramatica das celulas intersticiais de Cajal (CIC) no intestino, mostrando a sua interagao com 
os nervos entericos e as celulas musculares lisas. 
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cionais, impedindo o movimento retrogrado de material de 
regioes distais para regioes mais proximais e facilitando, assim, 
o fluxo em dire^ao contraria a boca. As partes proximais do 
estomago e a vesicula biliar tambem exibem contra^oes tonicas. 
As contra^oes peristalticas sao ondas de contra^oes que pro- 
pelem os produtos da digestao ao longo do trato GI. O peris- 
taltismo envolve a contra^ao do musculo liso mediada neural- 
mente do bolo alimentar no lado oral e o relaxamento mediado 
neuralmente do musculo no lado anal. Ocorre peristaltismo 
na faringe, no esofago, no antro pilorico, no intestino delgado 
e no intestino grosso. As contra^oes segmentares produzem 
segmentos contraidos e curtos entre segmentos relaxados. Esses 
movimentos asseguram a mistura do conteudo luminal com 
as secre^oes do trato GI e aumentam a exposi^ao a superficie 
mucosa onde ocorre a absor^ao. A segmenta^ao e observada no 
estomago e no intestino. Os padroes patologicos de motili- 
dade incluem espasmos, que consistem em contra^oes muito 
fortes e freqiientemente dolorosas que ocorrem continuamen- 
te de modo desregulado, e o lleo, caracterizado por acentuada 
redu^ao ou ausencia de atividade contratil. Com freqiiencia, o 
lleo resulta de irrita^ao do peritonio em cirurgia, na peritonite 
e na pancreatite. Sao necessarias mais pesquisas para compre- 
ender os mecanismos dessas contra^oes anormais, o que podera 
resultar em progressos na terapia. 


AUTO-AVALIAfAO 

74 Que tipo de atividade eletrica ocorre nos esfmcteres 
e qua is as suas consequencias? 

7 5 Qua is sao as fungdes das cel u las in tersticiais de Cajal? 

7 6 Qua is sao os tipos gerais de con traces observada s 
no trato GI apos a ingestao de alimento? 

OROFARINGE E ESOFAGO 
Anatomia e histologia 

A orofaringe constitui a entrada para o trato GI durante 
a degluti^ao e para o trato respiratorio durante a respira^ao. 
Inclui as cordas vocais, que separam os dois tratos, e fornece a 
base estrutural para a fala. Grande parte da orofaringe e revesti- 
da por epitelio pseudocolunar ciliado, de tipo respiratorio. 

O esofago e um tubo oco (25 a 30 cm de comprimento, 2 a 
3 cm de largura). A parede do esofago consiste em uma camada 
de celulas epiteliais, uma camada interna de musculo circular, 
um plexo nervoso mioenterico e uma camada externa de mus¬ 
culo longitudinal. A primeira ter^a parte do esofago e compos- 
ta de musculo estriado, o ter^o medio consiste em mistura de 
musculo estriado e musculo liso, e o ter^o inferior e constituido 
exclusivamente de musculo liso. O esofago e delimitado por 
um esfincter esofagico superior (espessamento distinto do 
musculo estriado circular) e por um esfincter esofagico infe¬ 
rior (anel de musculo liso de 3 a 4 cm que sofre contra^ao toni- 
ca). Os dois esfmcteres geram pequenas zonas luminais de alta 
pressao, enquanto o restante do lumen esofagico encontra-se 
em uma pressao igual as cavidades corporais circundantes. En¬ 
tre as degluti^oes, os dois esfmcteres estao fechados, impedindo 
a entrada de ar e de acido gastrico no esofago. A regula^ao do 


esfincter esofagico inferior e particularmente importante, visto 
que controla a passagem do bolo alimentar no estomago e im¬ 
pede o refluxo do conteudo gastrico para o esofago, onde pode 
causar lesao da mucosa. Entre as degluti^oes, o esfincter esofa¬ 
gico inferior esta contraido, em grande parte por mecanismos 
colinergicos vagais. Durante a degluti^ao, as fibras inibitorias 
vagais asseguram o relaxamento do esfincter esofagico inferior, 
possivelmente devido a libera^ao de neurotransmissores inibi- 
torios dos nervos entericos, incluindo oxido nitrico e peptidio 
intestinal vasoativo (VIP). 

Reflexo da degluti^ao 

A degluti^ao come^a por um processo voluntario, que ra- 
pidamente se torna um mecanismo reflexo involuntario. Du¬ 
rante a fase oral voluntaria da degluti^ao, a lingua empurra o 
bolo alimentar na parte posterior da boca, para dentro da oro¬ 
faringe. Dai em diante, o processo passa a ser involuntario. Na 
fase faringea, o bolo alimentar estimula receptores tateis na 
faringe. Os sinais sensoriais passam pelos nervos glossofarm- 
geo, vago e trigemeo ate o centro de degluti^ao no bulbo e na 
ponte. Impulsos motores passam atraves de nervos cranianos 
para controlar o processo involuntario, que propele o alimento 
para o esofago e impede a sua passagem pelas vias respirato- 
rias. A respira^ao e interrompida, e o palato mole e empurra- 
do para cima, fechando a abertura faringea da nasofaringe e 
impedindo a entrada do alimento nas aberturas internas das 
narinas. A lingua e pressionada contra o palato duro, fechando 
a abertura oral na faringe. A glote e tracionada sob a epiglo- 
te, que bloqueia a abertura da laringe. As cartilagens em torno 
da laringe sao tracionadas, restringindo ainda mais a entrada 
do alimento no trato respiratorio. Quando todas as aberturas 
para a faringe sao fechadas, uma onda de contra^ao muscular 
propele o alimento para a abertura do esofago. Quando o ali¬ 
mento alcanna o esofago, o esfincter esofagico superior relaxa, 
aceitando o material, e, a seguir, fecha-se apos a passagem do 
bolo alimentar. A fase esofagica da degluti^ao come^a quando 
o bolo alimentar passa pelo esfincter esofagico superior. Os re¬ 
ceptores de estiramento vagais na parede do esofago detectam a 
distensao produzida pelo bolo alimentar e induzem um reflexo 
vagovagal, durante o qual os nervos motores vagais induzem 
uma onda de contra^ao que se propaga ao longo do esofago, 
a uma velocidade de 3 a 5 cm/s. Esse movimento e denomi- 
nado peristaltismo primario (Fig. 13.9). Quando a onda de 
peristaltismo primario alcanna o esfincter esofagico inferior, o 
esfincter relaxa-se para permitir a entrada do bolo alimentar no 
estomago. A distensao do esofago pelo bolo alimentar pode dar 
inicio a uma outra onda de contra^ao, denominada peristal¬ 
tismo secundario. Sao necessarias ondas repetitivas freqiientes 
de peristaltismo secundario para esvaziar o esofago. Diversos 
hormonios e neurotransmissores, alimentos e farmacos podem 
afetar o tonus da pressao do esfincter esofagico inferior. 

A importancia da motilidade orofarmgea e seu controle 
sao observados em pacientes que sofreram acidente vascular 
encefalico ou que apresentam demencia. A incapacidade de 
degluti^ao adequada freqiientemente faz com que eles sejam 
incapazes de processar suas proprias secre^oes orais, resultando 
em aspira^ao do conteudo oral para os pulmoes, com desen- 
volvimento de pneumonia. Esse problema constitui uma causa 
comum de morte em individuos com esses tipos de disturbios 
do SNC. O disturbio do tonus do esfincter esofagico inferior 
e uma importante causa de refluxo esofagico, que se manifesta 
na forma de pirose. 
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Deglutigao a seco 



indicadas do esofago em repouso e em varios momentos apos a deglutigao. EES, esfincter 
esofagico superior; EEI, esfincter esofagico inferior. (Reproduzido, com autorizagao, de Bo¬ 
ron WF, Boulpaep EL [editores]. Medical Physiology. Saunders, 2003.) 


AUTO-AVALIAfAO 

7 7 Qua I a diferenga histologica en tre o ter go proximal 
e os dois tergos distais do esofago? 

18 Qua is as fungdes dos esfmcteres esofagicos superior 
e inferior e como sao regulados? 

19 Descreva as tres fases do reflexo da deglutigao. 

ESTOMAGO 

Anatomia e histologia 

O estomago e um orgao glandular complexo protegido por 
dois esfmcteres: o esfincter esofagico inferior e o esfincter do 
piloro (Fig. 13.10). A mucosa e composta de glandulas sim¬ 
ples, constituidas por uma cripta, colo e base, o que aumenta 
acentuadamente a area de superficie. Essas glandulas sao reves- 
tidas por celulas epiteliais especializadas. O estomago pode ser 
dividido em varias regioes, com base na sua estrutura e fungao. 
A cardia e uma pequena regiao localizada distalmente ao esfmc- 
ter esofagico inferior, que nao secreta acido. O corpo gastrico 
constitui a principal parte do estomago. As glandulas gastricas 
no corpo gastrico content celulas parietais, que secretam acido 


clondrico, e celulas principals, que secretam pepsinogenio e 
fator intrmseco. O corpo gastrico e um reservatorio, que serve 
como principal local da digestao gastrica. O antro pilorico e a 
regiao distal do estomago, que secreta o hormonio gastrina das 
celulas G. E altamente muscular, tritura o alimento e regula o 
esvaziamento gastrico. Todas as regioes do estomago secretam 
muco e bicarbonato. 

Secregao de acido gastrico 

O estomago secreta varios produtos. Entre eles, o acido 
clondrico talvez seja o mais importante do ponto de vista fi- 
siopatologico. A secregao de acido pelas celulas parietais das 
glandulas gastricas segue um padrao diurno basal, mas pode 
ser estimulada por diversos fatores, como pensar em alimentos, 
distensao do estomago e ingestao de protema. 

A. Mecanismos Moleculares da Secre^ao de HCl 

Os mecanismos pelos quais as celulas parietais secretam 
HCl no estomago foram intensamente estudados em virtu- 
de da importancia da secregao de acido na digestao e nos 
estados morbidos. As celulas parietais tern forma piramidal. 
Suas membranas expressam uma H + -K + ATPase, um trans- 
portador ativo primario, responsavel pela secregao de HCl. 
As celulas parietais sofrem notavel alteragao de seu aspecto 
quando estimuladas a secretar HCl (Fig. 13.11). No estado 
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Fig. 13.10 Anatomia e histologia do estomago. (Reproduzido, com autorizagao, de Boron WF, Boulpaep EL [editores]. 
Medical Physiology. Saunders, 2003.) 


nao-estimulado, as celulas caracterizam-se por uma rede tu- 
bulovesicular que content a H + -K + ATPase. Com a ativagao, 
as membranas tubulovesiculares fundem-se com a membrana 
plasmatica, formando uma membrana canalicular com mi¬ 
cro vilosidades. Em conseqiiencia, ocorre um aumento de 50 
a 100 vezes na area da membrana apical, com insergao de 
maior numero de bombas de H + -K + ATPase plasmatica. Esse 
rearranjo promove a secregao de HC1. 

A H + -K + ATPase e um heterodimero, constituido de uma 
subunidade a (a unidade cataliticamente ativa) e de uma subuni- 
dade (3 (envolvida na localizagao intracelular). A H + -K + ATPase 
bombeia ions H + da celula atraves da membrana apical, em 
troca de ions K + (Fig. 13.11). Trata-se de um exemplo de 
transporte ativo primario impulsionado pelo ATP, que bom¬ 
beia ions H + contra um enorme gradiente de concentragao (1 
milhao:l). A reentrada dos ions H + na mucosa e impedida por 
jungoes mtimas existentes entre as celulas. Os ions K + que pe- 
netraram nas celulas sofrem reciclagem para o lumen ou pene¬ 
trant no liquido intersticial atraves de canais de K + . Para manter 
a eletroneutralidade, ocorre secregao passiva de ions Cl - atraves 
da membrana apical para o lumen, por intermedio de canais de 
Cl - , formando HC1. Os ions H + secretados provem da H 2 0 e 
do C0 2 , que formam H 2 C0 3 . A anidrase carbonica gera ions 
H + para secregao e ions HC0 3 - , que passam para o liquido 
intersticial com troca de ions Cl - . Os ions CT penetram con¬ 
tra o seu gradiente eletroquimico, impulsionados pelo efluxo 
de HC0 3 - abaixo do gradiente eletroquimico. A secregao de 


HC0 3 _ no sangue forma a “mare alcalina”, que pode levar a 
alcalose quando a secregao de ions H + e excessiva. O movimen- 
to de agua man tern o equilibrio osmotico em todas as regioes. 

A compreensao dos mecanismos de secregao de HC1 pelas 
celulas parietais permitiu o desenvolvimento dos inibidores da 
bomba de proton (IBP), uma classe de agentes que inibem a 
H + -K + ATPase. Certos farmacos, como o omeprazol, um ben- 
zimidazol, sao inativos em pH neutro; entretanto, quando aci- 
dificados (no estomago), ligam-se a grupos sulfidrila de residu- 
os de cistema na superficie externa da H + -K + ATPase, inibindo 
irreversivelmente a atividade e bloqueando a hipersecregao de 
acido gastrico. Outros farmacos experimentais, denominados 
antagonistas da bomba de acido, interferem competitivamen- 
te na ligagao dos ions K + , bloqueando a secregao de acido. Esses 
farmacos sao amplamente utilizados para inibir e hipersecregao 
de acido gastrico, que provoca doenga ulcerosa. 

B. Estimulantes e Inibidores da Secre^ao de HCl 

Os tres principals estimulantes da secregao de ions H + sao 
a acetilcolina, a gastrina e a histamina, que estimulam a se- 
cregao de HCl e induzem alteragoes caracteristicas na forma 
das celulas parietais estimuladas. A acetilcolina e liberada 
dos neuronios pos-ganglionares vagais ou entericos durante 
a alimentagao. Liga-se aos receptores muscarmicos tipo M3 
nas celulas parietais, estimulando a secregao de ions H + . A 
gastrina e um hormonio peptidico de 17 ou 34 aminoacidos, 
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Em repouso Estimulagao 




Fig. 13.11 Secregao de acido pelas celulas parietais. Em cima: com a estimulagao, a rede tubulovesicular na celula 
parietal funde-se para formar uma extensa membrana canalicular com microvilosidades, aumentando a area de 
superficie. Embaixo: sao demonstrados os mecanismos de secregao de HCI pelas celulas parietais, estimuladas 
pela histamina, acetilcolina e gastrina. Para abreviaturas, ver a legenda da Fig. 13.12. 


que e secretado pelas celulas G no antro gastrico durante a 
alimentagao. A gastrina liga-se a receptores de colecistocinina 
(CCK) do tipo B nas celulas parietais, o que tambem estimu- 
la a secregao de ions H + . 

Tan to os receptores de acetilcolina quanto os de gastrina 
ativam as mesmas vias de transdugao de sinais: ativagao da fos- 
folipase C(3, resultando em geragao de trifosfato de inositol, 
que mobiliza o Ca 2+ das reservas intracelulares, e diacilglicerol, 
que ativa a proteinocinase C. Como tan to a acetilcolina quanto 
a gastrina atuam atraves de vias intracelulares semelhantes, os 
efeitos combinados das duas sao aditivos. 

A histamina e uma substancia paracrina secretada por celu¬ 
las semelhantes as celulas enterocromafins e por mastocitos na 
mucosa do corpo gastrico durante a alimentagao. A histamina 
liga-se a receptores H 2 sobre as celulas parietais, ativando a ade- 
nililciclase e aumentando o cAMP. O cAMP ativa a proteino¬ 
cinase A, que estimula a secregao de ions H + . A combinagao de 
histamina e de acetilcolina ou gastrina pode aumentar a taxa de 
produgao de acido em ate 10 vezes os niveis basais, ou seja, um 
efeito muito maior do que a simples adigao prevista pelos efeitos 
dos agonistas. Esse efeito e conhecido como potencializagao. A 
potencializagao requer a ligagao de duas moleculas sinalizadoras 
diferentes a receptores que atuam atraves de diferentes mecanis¬ 
mos intracelulares. O aumento do Ca 2+ intracelular e do cAMP 
ativa os canais de K + na membrana apical das celulas parietais, 
promovendo, assim, o efluxo de ions K + da celula. Isso hiperpo- 
lariza a celula (interior mais negativo), promovendo a secregao 
de ions CE atraves da membrana apical. O Ca 2+ e o cAMP tam¬ 
bem aumentam a insergao de canais de Cl - e da H + -K + ATPase 


na membrana apical. Os efeitos combinados consistem em esti- 
mular a secregao de HCI. 

A gastrina tambem regula o crescimento do epitelio gastrico. 
A gastrina em excesso, produzida por certos tumores, provoca 
hiperproliferagao das glandulas gastricas e das celulas parietais 
e secregao excessiva de acido gastrico. O excesso de acido no 
intestino delgado pode levar a ulceragao da mucosa, a esteator- 
reia, em conseqiiencia da inativagao das lipases pancreaticas, e 
a diarreia. Essa afecgao e denominada sindrome de Zollinger- 
Ellison. A administragao excessiva de inibidores da bomba de 
protons pode resultar em um pH luminal elevado e prolongado, 
o que estimula a hipersecregao de acido gastrico e o aumento de 
crescimento da mucosa. A seguir, a interrupgao do tratamento 
farmacologico resulta em rebote da produgao de acido, devido 
ao conteudo aumentado de celulas parietais e de celulas G. 

Alem dos mecanismos diretos pelos quais a acetilcolina, a 
gastrina e a histamina estimulam a secregao de HCI das ce¬ 
lulas parietais, a acetilcolina e a gastrina tambem estimulam 
indiretamente a secregao atraves de sua agao sobre as celulas 
semelhantes as celulas enterocromafins, promovendo a libera- 
gao de histamina que, por sua vez, estimula as celulas parietais. 
A importancia da histamina na secregao de ions H + e ilustrada 
por estudos com antagonists dos receptores H 2 de histami- 
na, como a cimetidina. Esses farmacos nao apenas inibem a 
secregao de ions H + estimulada pela histamina, como tambem 
bloqueiam os efeitos da acetilcolina e da gastrina, confirmando, 
assim, a via indireta. Sao efetivos em virtude de sua capacidade 
de impedir a potencializagao e sao amplamente utilizados no 
tratamento da hipersecregao de acido gastrico. 
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A somatostatina, um peptidio de 14 ou 28 aminoacidos, e 
um importante inibidor da secre^ao de acido gastrico. A soma¬ 
tostatina inibe diretamente a secre^ao de protons ativando os 
receptores nas celulas parietais, que se acoplam com a inibi^ao 
do cAMP. A somatostatina tambem inibe a secre^ao de gas- 
trina e de histamina, o que inibe indiretamente a secre^ao de 
protons. A somatostatina e secretada pelas celulas D no antro 
e corpo gastricos. As celulas D no antro gastrico possuem con- 
tato direto com o lumen intestinal (celulas endocrinas abertas), 
assegurando um controle do conteudo luminal. Os protons 
presentes no antro estimulam a secre^ao de somatostatina, que 
atua como agente paracrino, inibindo a secre^ao de gastrina 
das celulas G adjacentes e, assim, reduzindo indiretamente a 
secre^ao de acido gastrico. Esse processo fornece um exemplo 
de regula^ao por retroalimentacao negativa. As celulas D no 
corpo gastrico nao tern contato com o lumen (celulas fecha- 
das) e, portanto, nao podem controlar a presen^a de protons 
luminais. Na verdade, a secre^ao de somatostatina e controlada 
por receptores H 2 de histamina, que inibe a libera^ao. A ini- 
bi^ao vagal da libera^ao de somatostatina promove a secre^ao 
de acido. 

C. Regula^ao Integrada da Secre?ao 
de Acido gastrico 

A secre^ao de acido gastrico entre as refei^oes e baixa. Sao 
observadas tres fases de secre^ao de acido durante a ingestao 
de alimentos (Fig. 13.12). A fase cefalica (cerca de 30% de 


resposta) da secre^ao e iniciada pela visao, olfato, paladar e de- 
gluti^ao do alimento. Esses estimulos ativam o nucleo motor 
dorsal do nervo vago no bulbo, resultando em descarga vagal, 
e os nervos motores parassimpaticos. A estimula^ao tern varias 
conseqiiencias. No corpo gastrico, os nervos pos-ganglionares 
liberam acetilcolina, que ativa diretamente as celulas parietais 
atraves dos receptores M3. A acetilcolina tambem induz a libe- 
ra^ao de histamina das celulas enterocromafins, o que estimula 
indiretamente a secre^ao de ions H + pelas celulas parietais. No 
antro, a estimula^ao vagal induz a libera^ao do peptidio de 
libera^ao da gastrina das fibras pos-ganglionares, que estimula 
a libera^ao de gastrina e, portanto, estimula indiretamente a 
secre^ao de ions H + . A acetilcolina tambem inibe a libera^ao 
de somatostatina pelas celulas D no corpo gastrico e no piloro, 
estimulando a secre^ao de ions H + . 

A fase gastrica (cerca de 70% de resposta) da secre^ao e 
induzida por estimulos no estomago. Os nervos sensoriais va- 
gais detectam a ocorrencia de distensao gastrica pelos alimen¬ 
tos e deflagram um reflexo vagovagal durante o qual os nervos 
motores vagais liberam acetilcolina no estomago, promovendo 
a secre^ao de acido. As protemas parcialmente digeridas e os 
aminoacidos estimulam a libera^ao de gastrina das celulas G no 
piloro. As celulas G sao celulas endocrinas de tipo aberto, que 
possuem uma borda em escova, permitindo, assim, a detec^ao 
direta do conteudo do estomago. A seguir, a gastrina estimula a 
secre^ao de acido. A acidifica^ao do piloro estimula a libera^ao 
de somatostatina, que inibe a secre^ao de acido por uma al^a de 
retroalimentacao negativa, como ja foi descrito. 



Fig. 13.12 Regulacao da secrecao de acido gastri¬ 
co por nervos e hormonios. Durante a fase cefalica 
da digestao, os nervos colinergicos vagais estimu¬ 
lam diretamente as celulas parietais e induzem a 
liberagao de histamina, que tambem estimula as 
celulas parietais. As fibras vagais tambem liberam 
o peptidio de liberacao da gastrina (GRP) no antro, 
induzindo a secregao de gastrina, que e transporta- 
da na corrente sanguinea para induzir a liberagao de 
histamina e estimular as celulas parietais. Durante 
a fase gastrica da digestao, o alimento presente no 
estomago desencadeia reflexos vagovagais e tam¬ 
bem estimula a secre^ao de gastrina. A acidificacao 
do antro estimula a liberacao de somatostatina, que 
inibe a liberacao de gastrina e, portanto, a secregao 
de acido. (ACh, acetilcolina; G, gastrina; S, somatos¬ 
tatina; M3-R, receptor muscarinico 3; H2-R, receptor 
de histamina 2; CCKB-R, receptor de colecistocinina 
B; ECL, celula semelhante a celula enterocromafim; 
GRP-R, receptor do GRP; GRP, peptidio de libera^ao 
da gastrina.) 



































304 / CAPITUL013 


Durante a fase intestinal, os produtos da digestao das pro¬ 
temas, ao penetrarem no intestino delgado, podem estimu- 
lar a libera^ao de gastrina das celulas G no duodeno. Muitas 
substancias, particularmente as gorduras e o acido, estimulam 
a secre^ao de hormonios pelo intestino delgado, que inibem a 
secre^ao de acido gastrico. Os exemplos incluem a secretina e 
a colecistocinina. 

A infec^ao por Helicobacter pylori e responsavel por qua- 
se todos os casos de doen^a ulcerosa gastrica e duodenal que 
nao sao produzidos por medicamentos (p. ex., farmacos seme- 
lhantes ao acido acetilsalicilico). A H. pylori reside na camada 
mucosa do estomago. Essa camada mucosa secreta urease, que 
converte a ureia em C0 2 e amonia. A amonia tampona o li- 
quido circundante e protege o organismo contra o acido. A 
H. pylori tambem secreta protemas que desencadeiam respostas 
imunes, causando lesao da mucosa. Cerca de 40% de todos os 
individuos sao infectados por H. pylori. Na maioria dos casos, a 
gastrite e leve e nao e detectavel. Em algumas pessoas, a gastrite 
provoca inflama^ao e ulcera^ao. A H. pylori tambem foi asso- 
ciada ao cancer gastrico. 

Outras secre^des gastricas 

As celulas principals nas glandulas do corpo gastrico se- 
cretam pepsinogenio, um precursor inativo (zimogenio) da 
protease ativa, a pepsina. A acetilcolina constitui o principal 
estimulante da secre^ao de pepsinogenio, embora outros fato- 
res (p. ex., gastrina) tambem estimulem a secre^ao. Uma vez 
liberado no lumen do estomago, o acido gastrico e a pepsina 
preexistente convertem o pepsinogenio em pepsina. A pepsina 
possui um pH otimo de 3,0 e, portanto, e ativa no estomago. 
Trata-se de uma endopeptidase que come^a a degrada^ao das 
protemas da dieta, liberando peptidios. Todavia, a pepsina e 
responsavel por apenas 10% da digestao total das protemas. 

As mucinas sao glicoprotemas de alto peso molecular secre- 
tadas por celulas mucosas das glandulas gastricas no corpo gas¬ 
trico e antro. O arcabou^o peptidico das mucinas e densamente 
ocupado por cadeias laterais de carboidratos enriquecidas com 
grupos sulfato. As mucinas combinam-se com fosfolipidios, bi- 
carbonato e agua, formando a camada de gel mucoso que adere 
a superficie das celulas epiteliais do estomago. Essa camada pro- 
porciona uma prote^ao fisica para as celulas epiteliais contra a 
lesao causada pela tritura^ao contratil do alimento, bem como 
por substancias prejudiciais, como acido, pepsina e acidos bilia- 
res. A secre^ao de mucina e estimulada pela acetilcolina e pela 
irrita^ao da mucosa. 

As celulas epiteliais do corpo gastrico e antro secretam ions 
HC0 3 _ . Embora a secre^ao de HC0 3 _ seja menor em compa- 
ra^ao com a secre^ao de ions H + , o HC0 3 _ desempenha um 
importante papel na defesa epitelial. Os ions HC0 3 _ sao reti- 
dos no gel de muco, formando uma “camada inerte” em proxi- 
midade ao epitelio, onde o pH e de 7,0 em compara^ao com o 
pH de 1,0 a 3,0 no lumen. A acetilcolina e o acido intraluminal 
estimulam a secre^ao de HC0 3 _ . 

O fator intrinseco e uma glicoproteina secretada pelas celulas 
parietais, cuja presen^a e necessaria para a absor^ao da vitamina 
B 12 . A vitamina B 12 (cobalamina) nao e sintetizada nas celulas 
dos mamiferos, e a unica fonte provem da dieta: carne, peixes e 
laticinios, nao sendo encontrada nos vegetais nem nas frutas. 
No estomago, o acido e a pepsina liberam a vitamina B 12 das 
protemas carreadoras dieteticas. O ambiente acido propicia a 
liga^ao da vitamina B 12 a haptocorrina (fator R), uma glicopro¬ 
teina produzida pelas glandulas salivares e pelas glandulas gastri¬ 


cas. O complexo vitamina B 12 -haptocorrina penetra no duode¬ 
no, onde a haptocorrina e digerida por proteases pancreaticas. O 
fator intrinseco livre tambem penetra no duodeno e combina-se 
com a vitamina B 12 em um ambiente menos acido do intestino 
delgado, formando um complexo resistente a degrada^ao para 
transporte ate o lleo. Receptores especificos presentes nas celu¬ 
las epiteliais que revestem o lleo ligam-se ao complexo vitamina 
B 12 -fator intrinseco, que e captado nas celulas por endocitose. O 
complexo absorvido dissocia-se no interior das celulas epiteliais, 
e, a seguir, a vitamina B 12 liga-se a transcobalamina II, uma pro- 
teina necessaria para exocitose e transporte ate o figado. A des- 
trui^ao das celulas parietais por mecanismos auto-imunes acaba 
em deficiencia de vitamina B 12 e anemia perniciosa, resultando 
em comprometimento da smtese das purinas e timinas, em que 
a vitamina B 12 e necessaria. A unica terapia confiavel consiste 
em inje^oes intramusculares regulares de vitamina B 12 . 

MOTILIDADE GASTRICA 

A. Padroes de Motilidade GASTRICA 

Em termos de motilidade, as regioes proximal e distal do es¬ 
tomago sao distintas. O corpo gastrico e um reservatorio para a 
digestao gastrica. Em cada degluti^ao, o estiramento do esofago 
induz um reflexo vagovagal, que provoca relaxamento do corpo 
gastrico, preparando-se para receber o alimento, um fenomeno 
conhecido como relaxamento receptivo. Quando o alimento 
penetra no estomago, este se relaxa ainda mais para acomodar 
uma refei^ao de 1,3 £ sem qualquer aumento de sua pressao, 
um fenomeno conhecido como acomoda^ao, que envolve re- 
flexos vagovagais e entericos locais. Por conseguinte, o estoma¬ 
go desempenha uma fun^ao de reservatorio para o alimento 
ingerido. O antro gastrico e altamente muscular, e suas contra- 
goes servem para fragmentar o alimento em peda^os menores, 
facilitando, assim, a digestao. O esfincter do piloro controla a 
velocidade com que as contra^oes do antro propelem o alimen¬ 
to parcialmente digerido ou quimo para o duodeno. Durante 
o jejum, o antro e relativamente quiescente, ocorrendo con- 
tra^oes fortes ocasionais a cada 73 a 90 min. Essas contra^oes 
intensas, de 5 a 10 min de dura^ao, fazem parte de uma onda 
geral de contra^ao que se alastra por toda a extensao do trato 
GI durante o jejum: o complexo mioeletrico migratorio. A 
ingestao de alimento interrompe o complexo mioeletrico mi¬ 
gratorio, e o antro passa a contrair-se freqiientemente, em uma 
freqiiencia de tres contra^oes por minuto. Essas ondas lentas 
de contra^ao peristaltica originam-se das celulas intersticiais de 
Cajal espontaneamente ativas na zona marca-passo, na metade 
do corpo gastrico, e alastram-se em dire^ao ao antro. Quando 
o potencial de membrana das celulas musculares despolariza, 
atingindo o limiar, ocorre uma descarga de potenciais de a^ao. 
As contra^oes ocorrem durante a fase de plato do potencial de 
a^ao. A gastrina e a acetilcolina estimulam a contra^ao, aumen- 
tando a magnitude e a dura^ao dos potenciais de a^ao. 

B. Esvaziamento GASTRICO 

Imediatamente apos uma refei^ao, o estomago pode conter 
ate 1 £ de material, que se esvazia lentamente para o intestino 
delgado. A regula^ao do esvaziamento gastrico ocorre por alte- 
ra^oes na motilidade das partes proximal e distal do estomago, 
piloro e duodeno. O esvaziamento gastrico e produzido por um 
aumento do tonus (pressao intraluminal) na parte proximal do 
estomago, aumento na for^a das contra^oes do antro, abertura 
do piloro e inibi^ao das contra^oes segmentares duodenais. 
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A velocidade de esvaziamento gastrico depende da com- 
posi^ao quimica e fisica do quimo que penetra no duodeno, 
atraves da estimula^ao de vias tanto neurais quanto hormonais. 
O esvaziamento de solidos e de liquidos ocorre em diferentes 
velocidades: o esvaziamento dos liquidos e rapido, enquanto o 
dos solidos so ocorre depois de uma fase de latencia. O acido, a 
gordura e as solu^oes hiperosmolares que penetram no duode¬ 
no retardam o esvaziamento gastrico atraves da estimula^ao de 
mecanismos neuroniais e hormonais. Os neuronios sensoriais 
no duodeno, tanto vagais quanto espinhais, respondem a nu- 
trientes, a ions H + e ao conteudo hiperosmolar do quimo. Os 
nervos motores vagais diminuem as contra^oes antrais, contra- 
em o piloro e diminuem a motilidade gastrica proximal. Isso 
resulta em inibi^ao (retardo) do esvaziamento gastrico por 
retroalimenta^ao intestinal. O principal mediador vagal que 
estimula a contra^ao e a acetilcolina. O VIP e o oxido nitri- 
co sao mediadores neuroniais que inibem a contra^ao. Muitos 
hormonios liberados por celulas endocrinas no intestino delga- 
do foram implicados na inibigio do esvaziamento gastrico por 
retroalimentagio. A secretina, cuja liberate e estimulada pela 
presen^a de acido, inibe as contra^oes antrais e estimula a con- 
tra^ao do esfincter do piloro para retardar o esvaziamento. A 
colecistocinina, cuja libera^ao e estimulada pela gordura, atua 
sobre receptores nos nervos sensoriais vagais, produzindo um 
reflexo vagovagal que diminui o esvaziamento gastrico. 

A importancia do controle da motilidade gastrica pelo siste- 
ma nervoso reflete-se na alta incidencia da sindrome do esva¬ 
ziamento rapido (nauseas, distensao, rubor e diarreia explosiva) 
que ocorrem em conseqiiencia de dismotilidade do estomago 
em alguns pacientes que foram submetidos a procedimentos ci- 
rurgicos, como gastrectomia parcial ou vagotomia nao-seletiva. 


VESICULA BILIAR 
Anatomia e histologia 

A vesicula biliar e um receptaculo muscular com volume de 
cerca de 50 em repouso, que se localiza na superficie inferior 
do figado. A vesicula biliar esta conectada ao sistema biliar hepa- 
tico pelo ducto cistico, que leva ao ducto coledoco, cuja abertura 
na parte proximal do duodeno e controlada pelo esfincter de 
Oddi. O ducto coledoco e o ducto pancreatico unem-se habi- 
tualmente em um ponto proximal a esse esfincter. 

Fisiologia 

A. SECREgAo Biliar 

A bile, que e produzida pelo figado, flui pelo ducto hepatico 
e penetra na vesicula biliar atraves do ducto cistico. Na vesi¬ 
cula biliar, e armazenada ate haver estimula^ao da contra^ao, 
expelindo o conteudo de volta no ducto coledoco atraves do 
ducto cistico e, atraves do esfincter de Oddi, no duodeno. Os 
estimulos para a contra^ao da vesicula biliar e o relaxamento 
do esfincter de Oddi necessarios para impulsionar o fluxo biliar 
incluem tanto hormonios quanto impulsos neurais. A presen^a 
de gordura no intestino estimula a secre^ao do hormonio CCK 
das celulas I. O CCK provoca contra^ao da vesicula biliar e 
relaxamento do esfincter de Oddi. Dependendo do tempo de 
permanencia na vesicula biliar, a bile torna-se concentrada. A 
composi^ao da bile e ainda modificada pela produ^ao de muci- 
na sob o controle de prostaglandinas e pela satura^ao do coles- 
terol da bile controlada, em parte, por estrogenios. Os distur- 
bios mais proeminentes da vesicula biliar envolvem a forma^ao 
de calculos biliares (ver discussao adiante). 


AUTO-AVALIAf AO 

20. Descreva os tipos celulares encontrados na mucosa 
do corpo e antro gastricos e indique os produtos de 
cada tipo. 

21. Qua is sao as funqoes das partes proximal e distal do 
estomago? 

22. Descreva a base ionica da secreqao de HCI pelas ce¬ 
lulas pari eta is gastricas. 

23. Cite um neurotransmissor, um hormdnio e um 
agente paracrino que estimulem a secreqao de aci- 
do pelas celulas parietais. 

24. Cite um peptidio que inibe a secregao de acido pe¬ 
las celulas parietais. 

25. Descreva os mecanismos das fases cefaiica, gastri- 
ca e intestinal da secregao de acido gastrico. 

26. Cite dois tipos de farmacos com mecanismos distin- 
tos de agao, que podem ser utilizados no tratamen- 
to da hipersecregao de acido gastrico. 

27. Qual e a fungao da celula parietal na absorgao de 
vitamina B 12 ? 

28. Descreva dois processos pel os quais a mucosa gas¬ 
trica e protegida do acido no lumen. 

29. Quais sao os padroes de motilidade no corpo e no 
antro gastricos? 

30. Como a composigao do bolo alimentar no lumen 
do intestino delgado afeta a velocidade do esvazia¬ 
mento gastrico? 


INTESTINO DELGADO 
Anatomia e histologia 

Podem ser distinguidas tres regioes ao longo do intestino 
delgado de aproximadamente 5 m de comprimento. O esfinc- 
ter do piloro marca o inicio do duodeno, que e, em grande 
parte, retroperitonial e fixado em sua localiza^ao. Devido a esse 
esfincter, o conteudo gastrico normalmente penetra no duode¬ 
no em pequenos esguichos contendo diminutas particulas em 
suspensao. No duodeno, o conteudo gastrico e misturado com 
as secre^oes do ducto coledoco e ducto pancreatico. Depois do 
duodeno, o intestino delgado passa a ser movel, estando sus- 
penso na cavidade peritonial por um mesenterio. Os dois quin- 
tos proximais sao denominados jejuno. Os tres ter^os distais 
constituem o lleo, que termina na valva ileocecal, no inicio do 
intestino grosso. 

As numerosas vilosidades (proje^oes da mucosa de aproxi¬ 
madamente 1 mm de altura) (Fig. 13.13) constituem o aspec- 
to estrutural macroscopico mais notavel do intestino delgado. 
Cada vilosidade content um unico ramo terminal das arvores 
arterial, venosa e linfatica, que permitem a transference efi- 
ciente para o sistema circulatorio das substancias absorvidas 
do lumen intestinal pelos enterocitos (celulas epiteliais da 
superficie). Ao microscopio, cada enterocito exibe numerosas 
micro vilosidades, is to e, evagina^oes da membrana plasmatica 
que aumentam ainda mais a area da superficie de absorgao. As 
microvilosidades formam uma borda em escova voltada para o 
lumen intestinal. 

As criptas de Lieberkiihn entre as vilosidades constituem os 
locais de prolifera^ao celular. Uma celula-tronco multipotencial 
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A Intestino delgado 


B Intestino grosso 


Haustragoes 


Epitelio de 
superficie 



Lamina 
propria 

Cripta de 
Lieberkuhn 

Muscular da 
mucosa 

Submucosa 

Musculo 
circular da 
camada 
muscular 
externa 

Musculo longi¬ 
tudinal da camada 
muscular externa 


Nodulo linfoide 
(placa de Peyer) 


Celula endocrina enterica 

Celula de Paneth Celula-tronco/progenitora 

Fig. 13.13 Anatomia e histologia do intestino delgado e do intestino grosso. (Reproduzido, com autorizagao, de 
Boron WF, Boulpaep EL [editores]. Medical Physiology. Saunders, 2003.) 


ainda nao identificada nas criptas serve como progenitor dos 
quatro tipos de celulas maduras da vilosidade: os enterocitos; 
as celulas caliciformes, que secretam muco no lumen GI; as 
celulas enteroendocrinas, que secretam hormonios na cor- 
rente sangumea; e as celulas de Paneth, que produzem pep- 
tidios antimicrobianos e fatores de crescimento. Embora os 
outros tipos de celulas migrem pela vilosidade a medida que 
se diferenciam, com tempo de sobrevida medio de 4 a 6 dias, 
as celulas de Paneth permanecem nas criptas, onde ocorre 
secregao da maior parte do liquido e de eletrolitos no lumen 
GI pelos enterocitos. 


Digestao e absorgao no intestino delgado 

O intestino delgado constitui o principal local de digestao e 
de absorgao dos nutrientes. Por conseguinte, e apropriado rever 
todas as etapas da digestao no trato GI e, a seguir, considerar os 
mecanismos pelos quais esses nutrientes sao absorvidos. 

A. Carboidratos 

Os carboidratos, que estao principalmente presentes na die- 
ta na forma de polissacaridios e dissacaridios, devem ser digeri- 
dos a monossacaridios para a sua absorgao. As alfa-amilases nas 
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secre^oes salivares e pancreaticas clivam as liga^oes a-1,4 de 
glicose no interior de grandes polimeros de amido, produzindo 
fragmentos (di, tri e oligossacaridios). As oligossacaridases e as 
dissacaridases presentes na borda em escova dos enterocitos di- 
gerem pequenos fragmentos, produzindo os monossacaridios, 
glicose, galactose e frutose. A glicose e a galactose, juntamente 
com os ions Na + , sao absorvidas atraves da membrana apical 
dos enterocitos pelo mesmo transportador, o SGLTl. Ocorre 
tambem capta^ao passiva de agua, mantendo a osmolalidade 
em ambos os lados da membrana celular. A extrusao do Na + 
atraves da membrana basolateral pela Na + -K + ATPase cria um 
gradiente eletroquimico de Na + que impulsiona a absor^ao da 
glicose e da galactose contra seus gradientes de concentra^ao. 
A frutose e absorvida na celula por difusao facilitada atraves da 
membrana apical por um transportador diferente, o GLUT-5. 
Todas as tres hexoses abandonam a celula por difusao facilitada 
atraves de um transportador comum, o GLUT2, localizado na 
membrana basolateral. 

A intolerancia a lactose constitui o problema mais comum 
da digestao dos carboidratos. Resulta principalmente da redu- 
$ao da atividade da lactase nos adultos. A lactase e normalmente 
expressa em altos niveis no jejuno de recem-nascidos e lacten- 
tes. Em muitas partes do mundo, os niveis de lactase diminuem 
gradualmente apos o desmame. Entretanto, os niveis de lactase 
nao diminuem significativamente na maioria das populates 
da Europa Ocidental. A atividade da lactase limita a velocidade 
de digestao da lactose na maioria dos adultos em outras regioes 
do mundo. Se houver deficiencia de lactase, a lactose nao-di- 
gerida nao e absorvida. A lactose nao-absorvida retem agua no 
lumen para manter a osmolalidade do quimo equivalente a do 
plasma. Essa reten^ao de liquido provoca dor abdominal (coli- 
cas), nauseas e diarreia. A fermenta^ao bacteriana da lactose na 
parte distal do intestino delgado e colon exacerba ainda mais 
esses sintomas. 

As muta^oes no gene que codifica o SGLTl comprome- 
tem a absor^ao de glicose e de lactose em alguns pacientes. Os 
individuos afetados desenvolvem diarreia quando consomem 
a^ucares que normalmente sao absorvidos pelo SGLTl, devido 
a defeitos na absor^ao de Na + , de monossacaridios e de agua. 
Em contraste, a frutose, que e absorvida pelo GLUT-5, nao 
provoca diarreia. 

B. Proteinas 

As proteinas que chegam ao intestino provem da dieta, bem 
como das celulas descamadas da mucosa. A digestao das pro- 
temas come^a no estomago pela a^ao da pepsina; entretanto, 
a maior parte da digestao das proteinas ocorre no lumen do 
duodeno e do jejuno pela agio de proteases pancreaticas (trip- 
sina, quimiotripsina, carboxipeptidases), produzindo peque¬ 
nos oligopeptidios e aminoacidos livres. As peptidases sobre a 
superficie das celulas epiteliais intestinais sao necessarias para a 
digestao de oligopeptidios maiores, liberando peptidios meno- 
res e aminoacidos adicionais. Os dipeptidios e tripeptidios sao 
absorvidos nos enterocitos por co-transporte ativo secundario 
com ions H + pelo co-transportador de oligopeptidios, PepTl. 
Os ions H + no lumen sao supridos por um transportador de 
Na + -K + na membrana apical. A capta^ao de aminoacidos a par- 
tir do lumen ocorre atraves de varios transportadores dife- 
rentes. Cada transportador e especifico para varios grupos 
de cadeias laterais: acido, basico, neutro e imino. A capta- 
$ao da maioria dos aminoacidos nos enterocitos esta acopla- 
da a um co-transporte com ions Na + , que e impulsionado 


pela Na + -K + ATPase na membrana basolateral. Os dipeptidios 
e tripeptidios absorvidos sao hidrolisados a aminoacidos no 
interior dos enterocitos por peptidases citosolicas independen- 
tes. Os aminoacidos abandonam a celula atraves da membrana 
basolateral por intermedio de transportadores de aminoacidos 
independentes de cations. Os lactentes podem absorver as 
proteinas por endocitose, proporcionando um mecanismo de 
transference de imunoglobulinas e, portanto, de imunidade 
passiva da mae para o filho. 

C. Lipidios 

Os trigliceridios constituem cerca de 90% dos lipidios da 
dieta; o colesterol, os fosfolipidios, os esfmgolipidios, os acidos 
graxos e as vitaminas lipossoluveis respondem pelo equilibrio. 
Os lipidios da dieta sao inicialmente emulsificados por diges¬ 
tao mecanica (mastiga^ao, contra^oes antrais, segmenta^ao), 
produzindo minusculas goticulas que estao suspensas em meio 
aquoso. A digestao dos lipidios come^a no estomago pela a^ao 
combinada da lipase lingual deglutida das glandulas salivares e 
da lipase gastrica secretada pelas celulas principals das glandulas 
gastricas no fundo. Essas lipases convertem os trigliceridios em 
acidos graxos e digliceridios. A digestao dos lipidios ocorre, em 
sua maior parte, no duodeno e no jejuno. Os lipidios no lumen 
formam micelas em conseqiiencia das propriedades emulsifican- 
tes dos acidos biliares, fosfolipidios e das contra^oes de mistura 
do estomago e do intestino. A enzima mais importante na diges¬ 
tao dos lipidios e a lipase pancreatica. A lipase e secretada como 
enzima ativa, porem a sua atividade total requer um pH alcalino 
e a sua liga^ao a um co-fator, denominado colipase. A pro-co- 
lipase tambem e secretada no suco pancreatico e e convertida 
em colipase pela tripsina no lumen intestinal. A lipase so e ativa 
na interface oleo-agua das goticulas de trigliceridios. A colipase 
promove a liga^ao da lipase a superficie das micelas e, portanto, 
facilita a digestao. A lipase cliva as liga^oes ester dos acidos gra¬ 
xos nas posi^oes 1 e 3 do arcabou^o de glicerol dos trigliceridios, 
liberando acidos graxos livres e um 2-monogliceridio. 

A principal barreira a absor^ao dos lipidios e constituida 
pela camada inerte existente sobre a superficie dos enteroci¬ 
tos, que nao se mistura facilmente com a massa de liquido no 
lumen intestinal, devido a superficie altamente convoluta do 
epitelio. Os acidos graxos de cadeia curta e de cadeia media, 
que sao hidrossoluveis, e os acidos graxos de cadeia longa, os 
monogliceridios, os lisofosfolipidios e o colesterol nas micelas 
difundem-se atraves da camada inerte ate a superficie dos ente¬ 
rocitos. A secre^ao de protons cria um microambiente acido na 
superficie dos enterocitos e promove a protona^ao dos acidos 
graxos. Os acidos graxos protonados, os monogliceridios, os 
lisofosfolipidios e o colesterol abandonam as micelas. Como 
nao tern carga (protonados) e, portanto, como sao lipossolu¬ 
veis, difundem-se facilmente na celula. Os acidos graxos com 
<10 atomos de carbono de comprimento podem atravessar as 
celulas e penetrar diretamente no sangue circulante. A capta^ao 
de acidos graxos de cadeia longa (e de alguns fosfolipidios) pa- 
rece ser mediada por uma protema transportadora especializa- 
da de acidos graxos (protema de liga^ao de acidos graxos de 
membrana das microvilosidades). No interior do enterocito, os 
acidos graxos de cadeia longa ligam-se a proteinas de liga^ao de 
acidos graxos, que transportam os acidos graxos de cadeia longa 
recem-absorvidos ate o reticulo endoplasmatico agranular para 
reorganiza^ao em trigliceridios com 2-monogliceridios absor¬ 
vidos. Os trigliceridios, os esteres de colesterol e os fosfolipi¬ 
dios sao combinados com proteinas especificas no aparelho de 
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Golgi dos enterocitos e acondicionados em quilomicrons, que 
sao exportados a partir da membrana basolateral da celula. Os 
quilomicrons penetram no sistema linfatico atraves dos gran- 
des canais intra-endoteliais e, subseqiientemente, passam para 
a corrente sangumea. Durante a sua circula^ao relativamente 
breve, sao parcialmente lipolizados por lipases de superficie ce- 
lular e adquirem mais componentes proteicos. O figado cons- 
titui o principal destino dos remanescentes de quilomicrons. E 
interessante observar que os quilomicrons servem como trans- 
portadores primarios de vitaminas lipossoluveis na circula^ao. 

D. Liquidos e Eletrolitos 

O intestino delgado constitui o principal local de absor^ao 
da agua. A agua entra e sai do lumen do intestino para manter 
o seu conteudo isosmotico com o plasma. O transporte de agua 
em ambas as dire^oes e, portanto, passivo, sendo secundario e 
proporcional ao movimento de ions (particularmente ions Na + 
e CE) e dos nutrientes. No intestino delgado, a absor^ao de 
agua e maior nas celulas epiteliais maduras nos apices das vi- 
losidades. A secre^ao de agua e maior nas celulas imaturas, nas 
criptas das vilosidades. A passagem de agua (e de ions) ocor- 
re, em sua maior parte, por transporte transcelular atraves das 
aquaporinas, uma familia de canais de agua. Ocorre tambem 
algum transporte paracelular de agua e de ions. As celulas epi¬ 
teliais que revestem o trato GI estao interconectadas por jun¬ 
does mtimas. As j undoes sao um tan to permeaveis, permitindo 
o movimento de alguma agua e pequenos ions entre o lumen e 
a mucosa por transporte paracelular. A resistencia das j undoes 
mtimas constitui um importante determinante do grau relati- 
vo de transporte transcelular, e essa resistencia varia em toda a 
extensao do intestino. As jundoes mtimas sao mais permeaveis 
no duodeno e no jejuno, tornando-se progressivamente menos 


permeaveis (mais mtimas) no lleo e no colon. Os ions maiores 
e solutos organicos tern o seu movimento mais restrito atraves 
das j undoes firmes. 

O jejuno constitui o principal local de absor^ao de ions Na + . 
A absor^ao de Na + e principalmente transcelular, atraves de co- 
transporte com nutrientes (a^ucares, aminoacidos) ou atraves 
da troca de Na + -K + . Existe tambem uma absor^ao paralela de 
Na + e Cl - por via paracelular. Os ions HC0 3 _ sao secretados na 
parte proximal do duodeno; entretanto, no jejuno, o HC0 3 _ e 
os ions Cl - sao absorvidos em grandes quantidades. No lleo, o 
HC0 3 _ e secretado, enquanto o CE e absorvido. A absor^ao de 
ions K + do lumen do intestino delgado ocorre principalmente 
por transporte paracelular passivo. O transportador de glicose 
acoplado ao Na + (SGLTl) na membrana apical do intestino 
delgado capta dois ions Na + com cada molecula de glicose. Essa 
propriedade e essencial para o desenvolvimento de solu^oes de 
reidrata^ao orais terapeuticas eficazes contendo glicose, Na + , 
CE e HC0 3 _ para aumentar a capta^ao de agua e de eletrolitos 
durante a diarreia grave (p. ex., colera). 

A absor^ao de eletrolitos e de agua e regulada por hormo- 
nios e por neurotransmissores. Por exemplo, a angiotensina II e 
a aldosterona, que sao produzidas e liberadas durante a desidra- 
ta^ao, promovem a absor^ao de NaCl no intestino. 

Secre^ao no intestino delgado 

As celulas das criptas de Lieberkuhn constituem importan- 
tes locais de secre^ao de eletrolitos e de agua. A Na + -K + ATPase 
na membrana basolateral das celulas epiteliais cria os gradientes 
eletroquimicos para o transporte ativo secundario e a difusao 
de outros ions. A capta^ao de ions Na + , CE e K + no interior da 
celula e mediada por um transportador de Na-K-2CE na mem¬ 
brana basolateral (Fig. 13.14). Este e um exemplo de transporte 



Fig . 73.74 Mecanismos de secregao hidrele- 
trolitica pelas celulas epiteliais das criptas in- 
testinais. Em cima: base ionica da secre^ao de 
ions CP e Na + . Embaixo: regulagao da secre^ao 
hidreletrolitica por neuronios da submucosa e 
mastocitos da lamina propria. Os mastocitos ati- 
vados liberam histamina, que atua diretamente 
sobre as celulas epiteliais, ou que atua sobre os 
neuronios da submucosa, estimulando a libera- 
gao de acetilcolina, que, a seguir, atua sobre as 
celulas epiteliais. 
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ativo secundario: com a entrada de ions Na + , um gradiente 
eletroquimico impulsiona a capta^ao de ions K + e Cl - contra 
gradientes eletroquimicos. Os ions K + em excesso abandonam 
a celula atraves de canais de K + basolaterais, que podem ser 
regulados pelo Ca 2+ e cAMP. Os ions Cl - difundem-se atraves 
da membrana apical dos enterocitos e para o lumen intestinal 
atraves de um canal de Cl - , que e regulado pelo cAMP. Essa 
secre^ao eletrogenica de ions Cl - fornece uma pequena carga 
negativa para o lumen em rela^ao ao liquido intersticial, o que 
impulsiona a secregio de ions Na + por uma via paracelular. 
A agua segue por vias transcelular e paracelular para manter 
a isosmolalidade com o plasma. Por conseguinte, o resultado 
final consiste na secre^ao de NaCl e de agua. 

A secregio hidreletrolitica carrega os produtos bacterianos e 
as toxinas da superficie do epitelio e, portanto, desempenha um 
papel na defesa da mucosa. Numerosas substancias, denomina- 
das secretagogos, estimulam a secregio hidreletrolitica tanto 
na saude quanto na doen^a (Fig. 13.14). Os secretagogos neu- 
rotransmissores do plexo submucoso incluem o VIP e a ace- 
tilcolina. Os secretagogos paracrinos incluem a bradicinina, a 
serotonina e os produtos das celulas imunes, como a histamina 
e as prostaglandinas. Alguns produtos das celulas imunes esti¬ 
mulam indiretamente a secre^ao atraves de uma a^ao sobre os 
neuronios da submucosa, induzindo a liberagio de acetilcolina 
ou de VIP, que entao atuam sobre os enterocitos, estimulando 
a secregio. Os secretagogos luminais incluem as toxinas bac- 
terianas. A toxina da colera modifica as protemas G e, dessa 
maneira, ativa permanentemente a adenililciclase e aumenta os 
niveis intracelulares de cAMP. A acentuada ativa^ao dos canais 
de Cl - apicais das celulas da cripta resulta em secre^ao maci^a 
de ions CE e, em conseqiiencia, de agua e de ions Na + . Os 
pacientes com colera podem excretar 20 £ de diarreia por dia, 
resultando em rapida desidrata^ao e morte. Um tratamento efi- 
caz e de baixo custo consiste em reidrata^ao oral com solu^oes 
contendo glicose. A glicose impulsiona o co-transportador de 
sodio-glicose, que transporta ambas as moleculas para os ente¬ 
rocitos e, com elas, cloreto e agua, contrabalan^ando, assim, a 
perda de liquido mediada pela toxina bacteriana. Como esses 
co-transportadores estao ausentes no colon, sua capacidade ab- 
sortiva maxima (3 ^/dia) e consideravelmente menor que a do 
intestino delgado (12 ^/dia). 

Um tipo de canal de ions CE na membrana apical e codifi- 
cado pelo gene da fibrose cistica e e denominado regulador de 
condutancia da fibrose cistica ou CFTR. O CFTR e expresso 
em muitas celulas epiteliais por todo o corpo. A ocorrencia de 
muta^oes no canal resulta em dobramento incorreto e degrada- 
$ao prematura da proteina do canal. Observa-se uma diminui- 
$ao na secre^ao de ions CE e, em conseqiiencia, de ions Na + e 
de agua. Nas vias respiratorias, o defeito resulta na produgio de 
secreg5es espessas, que comprometem a ventilagio. 

Motilidade do intestino delgado 

A. Atividade Eletrica do Musculo do 
Intestino Delgado 

No duodeno humano, as ondas lentas ocorrem em uma fre- 
qiiencia de 11 a 13/min. Essa freqiiencia declina para o lleo. 
As ondas lentas podem ou nao estar associadas a potenciais de 
agio. No intestino, elas nao produzem contra^oes isoladamen- 
te. Entretanto, quando ocorre descarga de potenciais de a^ao, 
estes dao origem a contrag5es fortes, porem altamente localiza- 
das, cuja magnitude depende da freqiiencia dos potenciais de 


agio. As ondas lentas sao totalmente intrinsecas: sao geradas 
dentro do intestino e dependem, provavelmente, dos poten¬ 
ciais de membrana instaveis das celulas intersticiais de Cajal. 
A freqiiencia de descarga dos potenciais de agio depende da 
excitabilidade das celulas musculares, que e influenciada por 
hormonios circulantes, por nervos extrinsecos e pelo sistema 
nervoso enterico. 

B. Atividade MecAnica do Musculo 
do Intestino Delgado 

Durante os periodos de jejum, o intestino encontra-se em 
um estado quiescente. Entretanto, a cada 90 a 120 min, ocor¬ 
rem surtos de potenciais de agio no musculo, que induzem on¬ 
das de contra^ao de cerca de 5 min de duragio. Esses comple¬ 
xes mioeletricos migratorios levam 90 min para atravessar o 
intestino delgado. Quando o complexo mioeletrico migratorio 
atinge o ileo, outro come^a no estomago. Essas ondas de con- 
tragio propelem o conteudo do intestino delgado adiante, atu- 
ando como um “faxineiro” para manter o lumen relativamente 
limpo e, desse modo, minimizar a prolifera^ao bacteriana (Fig. 
13.15). O complexo mioeletrico migratorio esta associado a 
niveis ciclicos de motilina, um hormonio peptidico de 22 ami- 
noacidos, secretado por celulas endocrinas no duodeno. A mo¬ 
tilina pode atuar sobre o sistema nervoso enterico, regulando 
o complexo mioeletrico migratorio. Sua liberagio parece estar 
sob controle neural, embora o conteudo luminal tambem possa 
estimular a libera^ao de motilina. O efeito da motilina consiste 
em estimular a contragio do musculo liso gastrico e intestinal 
durante o periodo interdigestivo, entre as refei^oes. 

Durante a alimentagio, os complexos mioeletricos migra¬ 
torios cessam, provavelmente devido a a^ao do vago e de hor¬ 
monios intestinais, como a gastrina e a colecistocinina (Fig. 
13.15). Os complexos mioeletricos migratorios sao substitui- 
dos por contra^oes fasicas, que sao de breve dura^ao (poucos 
segundos em cada local) e restritas a curtos segmentos do in¬ 
testino (alguns centimetros). As contra^oes fasicas servem para 
misturar e propelir o alimento atraves do intestino delgado. As 
contra^oes segmentadas ntmicas sao as que proporcionam a 
principal atividade de mistura local no intestino delgado. Nesse 
processo, ocorre contragio de um curto segmento do intestino, 
enquanto os segmentos adjacentes estao relaxados. A seguir, o 
segmento contraido sofre relaxamento, enquanto os segmen¬ 
tos previamente relaxados passam a se contrair. A medida que 
essas contrag5es se alternam, o quimo e for^ado em ambas as 
direg5es, misturado com as secre^oes celulares e exposto as ce¬ 
lulas que revestem o lumen. As ondas curtas de peristaltismo 
propelem distalmente o quimo, misturando-o em segmentos 
sucessivos e propelindo-o pelo intestino. 

C. Reflexo PeristAltico 

A estimulagio quimica ou mecanica localizada do intestino 
delgado resulta em uma contra^ao no lado oral do estimulo e 
em um relaxamento no lado anal. Essas respostas sao controla- 
das pelo sistema nervoso enterico. Os neuronios sensoriais que 
respondem a substancias quimicas (p. ex., acidos) ou a estimu- 
los mecanicos (estimula^ao da mucosa ou estiramento do mus¬ 
culo com o bolo alimentar) ativam interneuronios ascendentes 
excitatorios que, a seguir, inervam neuronios motores excitato- 
rios (Fig. 13.16). Esses neuronios liberam os neurotransmisso- 
res excitatorios, a acetilcolina e o neuropeptidio substancia P, 
que ativa receptores nas celulas musculares circulares, desenca- 
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Fig. 13.15 Atividade mecanica do intestino delgado durante o jejum e apos a ingestao de alimento. Os 
registros sao pressoes intraluminais medidas nas regioes indicadas do intestino de um cao consciente. 
Os complexos mioeletricos migratorios no estado em jejum sao interrompidos pela ingestao de alimen¬ 
to, que induz a ocorrencia de segmentagao e contragoes peristalticas. (Reproduzido, com autorizagao, de 
Boron WF, Boulpaep EL [editores]. Medical Physiology. Saunders, 2003.) 


deando a contragao. Os neuronios sensoriais tambem excitam 
interneuronios descendentes, que inervam neuronios motores 
inibitorios. Por sua vez, esses neuronios liberam neurotransmis- 
sores inibitorios, VIP e oxido nitrico, que relaxam o musculo 
circular. 

Os opiaceos, como a morfina, que sao altamente efetivos 
no alivio da dor cronica (p. ex., dor causada por cancer), tem 
o efeito colateral prejudicial de inibir a motilidade do intestino 
delgado. Os opioides atuam sobre os nervos entericos, inibin- 
do a secregao de neurotransmissores excitatorios e, conseqiien- 
temente, o peristaltismo. A inibigao da motilidade retarda o 
transito intestinal, permitindo uma absorgao mais completa, de 
modo que o volume que chega ao colon encontra-se diminui- 
do, resultando em prisao de ventre. 


AUTO-AVAUAfAO 

31. Descreva o reflexo hormonal atraves do qua I a gor- 
dura no intestino estimula a secreqao de bile. 

32. Descreva o mecanismo pelo quaI a glicose e absor- 
vida atraves das membranas apical e basolateral 
do enterocito. 


33. QuaI e o mecanismo de absorgao dos tripeptidios 
atraves da celula epitelial intestinal? 

34. Qual e o papel da bile na absorgao dos lipfdios no 
intestino? 

35. Cite tres mecanismos gerais de absorgao de ions 
Na + no intestino delgado. 

36. Descreva os mecanismos de secregao hidreletroliti- 
ca nas criptas de Lieberkuhn. 

37. Cite dois neurotransmissores que sao secretago- 
gos. 

3i Como certas toxinas bacterianas estimulam 
a secregao hidreletrolitica nas criptas de Lie¬ 
berkuhn? 

39. Descreva o padrao de motilidade intestinal durante 
o jejum e apos a ingestao de alimento. 

40. Cite um hormonio que mantem o padrao de mo¬ 
tilidade em jejum e outro que induz o padrao de 
motilidade pos-prandial no intestino delgado. 

41. Cite os neurotransmissores que medeiam os ra- 
mos ascendente e descendente do reflexo peris- 
taltico. 
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Estimulagao mecanica do musculo (estiramento) 



Lumen 

Fig . 73.76 Reflexo peristaltico do intestino delgado. Os nervos sensoriais entericos detectam a estimulagao qui- 
mica ou mecanica da mucosa ou o estiramento da camada muscular. Os sinais sao transmitidos na diregao oral ou 
anal por interneuronios. Os nervos motores excitatorios liberam acetilcolina (ACh) e substancia P (SP), que causam 
contragao muscular no lado oral do estimulo. Os nervos motores inibitorios liberam o peptidio intestinal vasoativo 
(VIP) e oxido nitrico (ON), que causam relaxamento muscular no lado anal do estimulo. 


COLON 

Anatomia e histologia 

O colon no adulto mede de 1,5 a 1,8 m de comprimen- 
to. Seus varios segmentos (ceco; colon ascendente, transverso, 
descendente e sigmoide) estao envolvidos na absorgao de agua 
e eletrolitos, na secregao de muco e na formagao, propulsao 
e armazenamento do material nao-absorvido (fezes). O colon 
tambem e a residencia da flora microbiana intestinal. 

A superficie do colon e constituida por um epitelio colunar 
sem vilosidades e com algumas pregas, exceto na porgao distal 
do reto (Fig. 13.13). O epitelio possui algumas microvilosida- 
des irregulares e curtas. Numerosas glandulas profundas contem 
celulas caliciformes, celulas endocrinas e celulas absortivas. 

Digestao e absorgao no colon 

A digestao no colon ocorre em conseqiiencia da agao da flo¬ 
ra colonica. Os acidos graxos de cadeia curta liberados pela agao 
microbiana sobre a fibra dietetica constituem uma importante 
fonte de energia para o colon. Mais importante ainda, esses 
acidos graxos de cadeia curta promovem a sobrevida do epite¬ 
lio colonico sadio, enquanto induzem apoptose (morte celular 
programada) nas celulas epiteliais que estao progredindo para a 
transformagao maligna. 

A absorgao hidreletrolitica foi bem estudada e constitui uma 
importante fungao do colon. Podem ser absorvidos ate 5 i de 
agua por dia atraves do epitelio colonico. Alem disso, o epitelio 
do colon tambem pode captar sodio contra um considera- 
vel gradiente de concentragao. A aldosterona, um hormonio 


envolvido na homeostasia hidreletrolitica, aumenta a condu- 
tancia do sodio do colon em resposta a deplegao de volume, 
desempenhando, assim, um importante papel na manutengao 
do equilibrio hidreletrolitico. 

Secregao do colon 

O principal produto secretor do colon e a mucina, um com- 
plexo conjugado de glicoprotema que desempenha fungoes de 
lubrificagao e, talvez, de protegao. 

Motilidade do colon 

Ao contrario do estomago e do intestino delgado, o colon 
e raramente inativo, embora a sua atividade seja menos facil- 
mente caracterizada que a do estomago, que possui o padrao 
conhecido como relaxamento receptivo, ou a do intestino 
delgado, que exibe o padrao conhecido como complexo mo¬ 
tor migratorio e agao segmentar. Entretanto, sao observados 
alguns padroes, como o reflexo gastrocolico (peristaltismo de 
massa colonico apos uma refeigao). Os disturbios de motilida¬ 
de do colon sao complicagoes comuns de neuropatia autono¬ 
ma em pacientes com diabetes melito e podem levar a queixas 
GI graves. 

A continencia requer a contragao do musculo puborretal e 
do esflncter do anus. A defecagao envolve o relaxamento do 
musculo puborretal por nervos parassimpaticos sacrais, resul- 
tando em retesamento do angulo anorretal. A distensao do reto 
resulta em relaxamento reflexo dos esflncteres interno e externo 
mediado pelo simpatico. 
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AUTO-AVALIAfAO 

42. Como a motilidade do colon difere daquela do 
intestino delgado? 

43. QuaI e o principalproduto secretor do colon? 

44. QuaI e o volume de agua capaz de ser absorvido 
diariamente pelo colon? 


■ DISTURBIOS Gl: CONSIDERA^OES 
GERAIS 


DISTURBIOS DA MOTILIDADE 

Os disturbios da motilidade afetam todas as principais re- 
gioes do trato GI. Como a motilidade do trato GI constitui o 
resultado complexo da contra^ao do musculo liso sob controle 
neural e hormonal, podem ocorrer anormalidades da motili¬ 
dade do trato GI em conseqiiencia de lesao do musculo liso 
GI ou dos mecanismos neurais e hormonais envolvidos no seu 
controle ou ambos. Um exemplo de lesao muscular que leva a 
uma motilidade anormal e observado na estenose esofagica em 
decorrencia da ingestao de caustico ou de refluxo acido. Ocorre 
controle neural anormal da motilidade na acalasia esofagica. 
Tipicamente, os disturbios de motilidade do esofago caracte- 
rizam-se por disfagia e odinofagia. A doen^a de Hirschsprung, 
em que a perda de neuronios mioentericos no colon inibe a 
motilidade, fornece um exemplo de defeito neural que afeta a 
motilidade. 

Os disturbios de motilidade do estomago incluem a gastro- 
paresia, uma complicate do diabetes melito, e a dismotilidade 
em conseqiiencia de cirurgia gastrica, seja ressec^ao de parte do 
estomago ou vagotomia. A vagotomia consiste na transec^ao 
cirurgica dos troncos do nervo vago, que impede a secret o de 
acido estimulada pelo vago e a regulate da motilidade gastri¬ 
ca. Antes da disponibilidade de antagonistas dos receptores H 2 
de histamina e dos inibidores da bomba de protons, a vagoto¬ 
mia seletiva do estomago era utilizada como tratamento para a 
hipersecre^ao de acido gastrico. A vagotomia ainda e algumas 
vezes efetuada como tratamento para a smdrome de Zollinger- 
Ellison (/. e ., hipersecre^ao de acido e doen^a ulcerosa peptica 
grave causadas por tumor secretor de gastrina). 

Os sinais e sintomas dos disturbios de motilidade no esto¬ 
mago dependem da etiologia. Como a vagotomia secciona as 
fibras que influenciam o sistema nervoso enterico, bem como 
as fibras que influenciam a secrete de acido, uma complica¬ 
te classica da vagotomia consiste em disturbio da motilidade 
gastrica. Esse disturbio pode manifestar-se, clinicamente, como 
obstru^ao pilorica parcial ou na forma de esvaziamento dema- 
siado rapido do conteudo gastrico para o duodeno, com conse- 
qiiente desvio de liquido e sintomas vasomotores (“smdrome 
pos-gastrectomia”). Todavia, algumas vezes, os pacientes po¬ 
dem desenvolver sintomas de distensao gastrica, nauseas, sacie- 
dade precoce e vomitos, sugerindo obstru^ao pilorica parcial. 
Para aliviar estes ultimos sintomas, efetua-se uma piloroplastia 
(incisao das fibras do esfmcter do piloro) para tornar o esfincter 
menos competente, de modo que o alimento possa passar com 


mais facilidade para o duodeno. A neuropatia intrinseca (p. ex., 
no diabetes melito) resulta em esvaziamento gastrico tardio, 
nauseas, vomitos e prisao de ventre, em lugar da smdrome de 
esvaziamento rapido classica. A base fisiopatologica dessas dife- 
ren^as nao e conhecida. 

No intestino delgado e no colon, ocorre disturbio da motili¬ 
dade na smdrome do intestino irritavel. Essa smdrome carac- 
teriza-se por episodios recorrentes de dor abdominal, distensao 
e diarreia, alternando com prisao de ventre, na ausencia de do- 
en^a organica ou anormalidades estruturais detectaveis. 

DISTURBIOS DA SECRE^AO 

Os disturbios clinicamente reconhecidos da secrete envol- 
vem a produ^ao de acido, de fator intrinseco, ou de muco, pelo 
estomago; de enzimas digestivas e bicarbonato, pelo pancreas; 
de bile, pelo figado; e de agua e eletrolitos, pelo intestino delga¬ 
do, em resposta a secretagogos. 

O aumento da secre^ao de acido gastrico ou a redu^ao da 
defesa da mucosa podem predispor ao desenvolvimento de 
ulceras pepticas. Essas ulceras consistem em regioes distintas 
de erosao atraves da mucosa, circundadas por tecido aparente- 
mente normal. Pode ocorrer lesao induzida por acido na forma 
de ulcera no estomago (ulcera gastrica) ou na primeira par¬ 
te do intestino delgado (ulcera duodenal). A lesao induzida 
por acido tambem pode ocorrer na forma de inflama^ao mais 
difusa e menos claramente demarcada ao longo do trato GI, 
desde a parte inferior do esofago ate o duodeno. Parece que o 
aumento de secre^ao acida e relativamente mais importante no 
desenvolvimento da ulcera duodenal, enquanto a redu^ao das 
defesas da mucosa (p. ex., devido a uma diminui^ao da secre^ao 
de muco em alguns casos) constitui um fator mais crucial no 
desenvolvimento da ulcera gastrica. Os disturbios da secre^ao 
que envolvem o figado e o pancreas sao discutidos nos Caps. 14 
e 15. A diarreia, que constitui o principal disturbio secretor do 
intestino delgado, e discutida adiante. 

DISTURBIOS DA DIGESTAO 
E DA ABSOR^AO 

Podem ocorrer disturbios fisiologicamente significativos 
da digestao e da absor^ao ao longo de todo o trato GI. Com 
efeito, a eficiencia da terapia com nitroglicerina sublingual em 
pacientes com angina constitui um verdadeiro atestado da efi- 
cacia da absor^ao sublingual. Entretanto, os disturbios clinica¬ 
mente proeminentes da digestao e da absor^ao restringem-se 
ao intestino delgado e colon e seus orgaos acessorios (pancreas 
e figado), cujas secre^oes (enzimas digestivas, bicarbonato e 
bile) sao necessarias para a digestao e a absor^ao no intestino 
delgado. 

MANIFESTAgOESGIDE 
DOEN^A SISTEMICA 

Uma ampla variedade de afec^oes sistemicas e doen^as pode 
provocar sinais e sintomas no trato GI. Nesse grupo estao in- 
cluidos disturbios endocrinos, que alteram o controle das fun- 
^oes do trato GI ou que predispoem a pancreatite ou a doen^a 
ulcerosa peptica; complicates do diabetes melito, incluindo 
neuropatia autonoma e cetoacidose; gravidez; disturbios por 
deficiencia, incluindo deficiencia de zinco, de niacina e de fer- 
ro; e sindromes neoplasicas, reumatologicas e outras sindromes 
(Quadro 13.4). 
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Quadro 13.4 Manifestagoes Gl de doen^as sistemicas e seus mecanismos fisiopatologicos 1 


Doen^a ou afecgao 

Man if estates Gl comumente associadas 

Mecanismo 

Doen^a da tireoide 

Tireoiditeauto-imune 

Hipotireoidismo 

Hipertireoidismo 

Adoridria e anemia perniciosa 

Refluxo esofagico 

Bezoar 

Prisao de ventre 

Ma absorgao 

Diarreia e perda de peso 

Destruigao auto-imune das celulas parietais 

Disfungao do esfincter esofagico inferior 

Dismotilidade gastrica 

Dismotilidade intestinal 

Atrofia das vilosidades e insuficiencia pancreatica 
Hipermotilidade intestinal com transito rapido e ma absorgao 

Doen^a da supra-renal 

Insuficiencia supra-renal 

Dor abdominal 

Diarreia 

Desconhecido 

Ma absorgao em decorrencia da perda do efeito trofico dos 
corticosteroides sobre a borda em escova dos enterocitos 

Doen^a das paratireoides 

Hiperparatireoidismo primario 

Nauseas e vomitos 

Pancreatite 

Doenga acido-peptica 

Alteragao induzida por hipercalcemia na transdugao de 
sinais, resultando em atonia e dismotilidade gastricas 
Ativa^ao prematura das enzimas pancreaticas induzida 
por hipercalcemia 

Aumento da secregao de acido induzido por hipercalcemia 

Diabetes melito 

Disfungao esofagica, gastrica, do intestino 
delgado, do intestino grosso e do reto 

Nauseas, vomitos, dor abdominal 

Neuropatia autonoma 

Cetoacidose com atonia gastrica 

Gravidez 

Refluxo esofagico; nauseas e vomitos, 
hematemese; prisao de ventre e hemorroidas 

Efeitos de pressao do utero gravido sobre o esfincter 
esofagico inferior, o esvaziamento gastrico, o tempo 
de transito intestinal e o retorno venoso 

Estados de deficiencia 

Zinco, niacina 

Sindrome de ma absorgao 

Alteragao da borda em escova dos enterocitos 

Cancer 

Dor, febre, sangramento, ascite, obstrugao, 
perfuragao 

Sindromes paraneoplasicas e hipercalcemia 

Metastases (mais comumente de cancer de mama, 
melanoma, carcinoma broncogenico do pulmao) 

Peptidios produzidos portumores 

Afec^des hematologicas 

Disturbios hemorragicos 

Estados hipercoagulaveis 
Disproteinemias 

Hematoma intramural 

Infarto intestinal 

Hemorragia, obstrugao, amiloidose 

Hemorragia 

Isquemia intestinal 

Infiltragao 

Disturbios reumatologicos 

Esderodermia 

Lupus eritematoso sistemico 
Artrite reumatoide 

Disfagia, refluxo esofagico, obstrugao, 
sangramento, perfura^ao, pseudo-obstrugao, 
pancreatite, ma absorgao 

Nauseas, vomitos, ulceragao da mucosa 

Ulceras gastricas, gastrite 

Inflamagao, vasculite, obliteragao vascular, atrofia das 
vilosidades 

Inflamagao, vasculite, obstrugao vascular, atrofia das 
vilosidades 

Acido acetilsalicilico ou uso de AINE 

Disturbios metabolicos e 
infiltrative (dislipidemias, 
sarcoidose,amiloidose) 

Ma absorgao 

Infarto 

Infiltragao, atrofia muscular, dismotilidade 

Infiltragao, isquemia muscular, infarto 

Disturbios renais (induindo 
insuficiencia renal cronica e 
transplante) 

Dor abdominal, sangramento Gl, perfuragao 
intestinal 

Gastrite, duodenite, pancreatite 

Disturbios neurologicos 

(induindo lesao da medula 
espinhal, distrofia miotonica, 
doenga do SNC) 

Comprometimento da motilidade intestinal 
com nauseas, vomitos, prisao de ventre 
cronica 

Disturbio da comunicagao do sistema nervoso central e 
enterico 

Disturbios pulmonares 

Asma 

Fibrose cistica 

Refluxo esofagico 

Diarreia, ma absorgao e perda de peso 

Aspiragao noturna 

Insuficiencia do pancreas exocrino 


1 Reproduzido, com autoriza^ao, de Hunter TB, Bjeilard JC: Gastrointestinal complications of leukemia and its treatment. AJR Am J Roentgenol 1984;143:513; 
Riley SA, Tumberg LA: Maldigestion and malabsorption. Em: Gastrointestinal Disease, 4^ ed., Sleisenger MH, Fordtran JS (editores). Saunders, 1989; e Sack 
TL, Sleisenger MH: Effects of systemic and extraintestinal disease on the gut. Em: Gastrointestinal Disease, ¥- ed., Sleisenger MH, Fordtran JS (editores). 
Saunders, 1989. 
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AUTO-AVALIAfAO 

45. Cite alguns dos sintomas comuns da dismotilidade 
esofagica. 

46. Por que a vagotomia frequentemente provoca dis¬ 
turbios motores no estomago? 


■ FISIOPATOLOGIA DOS 
DISTURBIOS DO ESOFAGO 


Os principals disturbios do esofago estao relacionados com 
as fun^oes motoras: o disturbio do peristaltismo e o aumento 
do tonus do esfincter esofagico inferior sao observados na acala- 
sia esofagica, enquanto o relaxamento inapropriado do esfinc- 
ter esofagico inferior resulta em esofagite por refluxo. 

ACALASIA ESOFAGICA 
Apresenta^ao clmica 

A acalasia esofagica e um disturbio motor em que o musculo 
do esfincter esofagico inferior e incapaz de se relaxar apropria- 
damente. Em conseqiiencia, surge uma obstru^ao ftincional 
(i. e ., obstru^ao em conseqiiencia da fun^ao anormal, na ausen- 
cia de massa ou lesao visivel), que se manifesta na forma de dis- 
fagia (incapacidade de degluti^ao), regurgita^ao e dor toracica. 
Trata-se de uma doen^a progressiva, com desenvolvimento de 
grave defeito radiografico do esofago. 

Etiologia 

Desconhece-se a causa subjacente da acalasia esofagica, cuja 
incidencia e de 0,5 a 1 por 100.000 individuos por ano. A de- 
genera^ao do plexo mioenterico e a perda dos neuronios inibi- 
torios que liberam VIP e oxido mtrico, que dilatam o esfincter 
esofagico inferior, podem contribuir para o disturbio. O com- 
prometimento do esofago na doen^a de Chagas, devido a lesao 
dos seus plexos neurais pelo parasito Trypanosoma cruzi , exibe 
uma notavel semelhan^a com a acalasia esofagica. Varios outros 
disturbios, incluindo neoplasias malignas, podem exibir carac- 
teristicas de pressao manometrica ou aspectos radiograficos se- 
melhantes aos observados na acalasia esofagica idiopatica. 

Patologia e patogenia 

Embora a acalasia se manifeste como um disturbio motor 
do musculo liso esofagico, essa afec^ao deve-se, na realidade, 
a um defeito de inerva^ao do musculo liso no corpo do esofa¬ 
go e no esfincter esofagico inferior. Normalmente, o tonus do 
esfincter esofagico inferior caracteriza-se por contra^ao tonica 
com relaxamento intermitente, devido a um arco reflexo neural 
(ver discussao anterior). Na acalasia, o esfincter esta ainda mais 
firmemente contraido e nao sofre relaxamento apropriado na 
resposta a degluti^ao, devido a uma perda parcial dos neuronios 
na parede do esofago. Por conseguinte, a acalasia pode ser con- 
siderada um disturbio causado por defeitos nas vias inibitorias 
do sistema nervoso enterico do esofago. E interessante observar 


que a inje^ao de toxina botulmica no esfincter esofagico inferior 
diminui as vias excitatorias e, portanto, melhora os sintomas. 
Alem da disfun^ao do esfincter esofagico inferior, observa-se, 
com freqiiencia, uma perda do peristaltismo normal no corpo 
do esofago, na acalasia, em concordancia com a hipotese de 
degenera^ao do plexo mioenterico. Existem tambem varia^oes 
de acalasia, em que o peristaltismo normal e substituido por 
contra^oes simultaneas de grande ou de pequena amplitude. 

Manifesta0es clmicas 

No decorrer de varios meses a anos, a disfun^ao do esfincter 
esofagico inferior resulta em um enorme aumento do esofago. 
O esofago, que normalmente constitui um conduto direto para 
o estomago, pode reter, nos casos avan^ados de acalasia, ate 1 £ 
de material putrido e infectado, representando um alto risco de 
pneumonia por aspira^ao. Sem tratamento, os pacientes apre- 
sentam grave perda de peso progressiva, com agravamento da 
dor toracica, ulcera^ao da mucosa, infec^ao e ruptura ocasional 
do esofago, culminando em morte. 

ESOFAGITE POR REFLUXO 
Apresenta^ao clfnica 

O sintoma inicial predominante de refluxo consiste em dor 
toracica em queima^ao (pirose), devido a lesao recorrente da 
mucosa, que frequentemente se agrava a noite, em posi^ao de 
decubito dorsal, ou apos o consumo de alimentos ou farmacos, 
que diminuem o tonus do esfincter esofagico inferior. 

Etiologia 

As causas comuns da esofagite por refluxo consistem em 
condi^oes que levam a uma exposi^ao acida persistente e re- 
petida da mucosa do esofago. Essas condi^oes incluem distur¬ 
bios que aumentam a freqiiencia de relaxamento transitorio 
espontaneo do esfincter esofagico inferior (Quadro 13.5) ou 
que comprometem os reflexos que normalmente ocorrem apos 
o relaxamento transitorio do esfincter esofagico inferior com 
uma onda secundaria de peristaltismo esofagico. As condi^oes 
que aumentam o volume ou a pressao do estomago (p. ex., 
obstru^ao pilorica parcial ou completa e disturbios que aumen¬ 
tam a produ^ao de acido) tambem contribuem para a esofagite 
por refluxo. Em certas ocasioes, a esofagite por refluxo pode ser 
causada por lesao alcalina (p. ex., refluxo de suco pancreatico 
atraves de um esfincter pilorico incompetente e de um esfincter 
esofagico inferior relaxado). A hernia de hiato, um disturbio 
em que uma por^ao da parte proximal do estomago desliza para 
a cavidade toracica, com ascendencia do esfincter esofagico in¬ 
ferior, pode contribuir para a ocorrencia de refluxo. 

Patologia e patogenia 

Em condi^oes normais, a contra^ao tonica do esfincter eso¬ 
fagico inferior proporciona uma barreira efetiva ao refluxo de 
acido do estomago para o esofago. Essa barreira e refor^ada por 
ondas peristalticas esofagicas secundarias em resposta ao rela¬ 
xamento transitorio do esfincter esofagico inferior. A eficiencia 
dessa barreira pode ser alterada por perda do tonus do esfincter 
esofagico inferior (i. e ., o oposto da acalasia), freqiiencia au- 
mentada de relaxamentos transitorios, perda do peristaltismo 
secundario apos relaxamento transitorio, aumento do volume 
ou da pressao do estomago ou produ^ao aumentada de acido, 






DOEN^A GASTRINTESTINAL / 315 


Quadro 13.5 Fatores que influenciam a pressao do esfmcter 
esofagico inferior 1 



Aumento 

Diminuigao 

Flormonios 

Gastrina 

Secretina 


Motilina 

Colecistocinina 


Substancia P 

Glucagon 

Somatostatina 

Peptidio inibitorio 
gastrico (GIP) 

Peptidio intestinal 
vasoativo (VIP) 
Progesterona 

Agentes neurais 

Agonistas 

Agonistas 


alfa-adrenergicos 

betaadrenergicos 


Antagonistas 

Antagonistas 


betaadrenergicos 

alfa-adrenergicos 


Agonistas 

Agentes 


colinergicos 

anticolinergicos 

Alimentos 

Refeigoes proteicas 

Gordura 

Chocolate 

Etanol 

Flortela-pimenta 

Outros 

Flistamina 

Teofilina 


Antiacidos 

Cafeina 


Metodopramida 

Acidificagao gastrica 


Domperidona 

Tabagismo 


Prostaglandina F 2a 

Gravidez 


Complexo motor 

Prostaglandinas E 2 , l 2 


migratorio 

Serotonina 


Elevagao da pressao 

Meperidina, morfina 


intra-abdominal 

Dopamina 

Agentes bloqueadores 
dos canaisdecalcio 
Diazepam 

Barbituricos 


^eproduzido, com autorizagao, de Diamant NE: Physiology of the esopha¬ 
gus. Em: Gastrointestinal Disease, 4^ ed., Sleisenger MH, Fordtran JS (editores). 
Saunders, 1989. 


inferior sao acompanhados de aumento do peristaltismo eso¬ 
fagico. Por conseguinte, os individuos com defeitos nas vias 
excitatorias que promovem o peristaltismo podem correr risco 
aumentado de desenvolvimento de refluxo esofagico. Foram 
observadas alteragoes nos tipos de prostaglandinas produzidas 
pelo esofago, na esofagite por refluxo, contribuindo, talvez, 
para o comprometimento da cura e predispondo a recidivas. 
Em contraste com outras formas de lesao mediada por acido, a 
infecgao por H. pylori nao parece contribuir no desenvolvimen- 
to da esofagite por refluxo. 

Manifesta0es clmicas 

O sintoma habitual da esofagite por refluxo e a pirose, que 
tipicamente se agrava com a posigao de decubito. No refluxo 
recorrente, podem surgir diversas complicates. A complica¬ 
te mais comum consiste no desenvolvimento de estenose na 
parte distal do esofago. A obstrugao progressiva, inicialmente 
a alimentos solidos e, mais tarde, aos lfquidos, manifesta-se na 
forma de disfagia. Outras complicates do refluxo recorrente 
incluem hemorragia ou perfuragoes; rouquidao, tosse ou sibi- 
los; e pneumonia em conseqiiencia de aspiragao do conteudo 
gastrico para os pulmoes, particularmente durante o sono. Os 
estudos epidemiologicos sugerem que o tabagismo e o consu- 
mo excessivo de alcool associados ao refluxo recorrente resul¬ 
tant em alterable do epitelio esofagico de uma histologia esca- 
mosa para colunar, denominada esofago de Barrett. Em 2 a 
5% dos casos, o esofago de Barrett leva ao desenvolvimento de 
adenocarcinoma. 


AUTO-AVAUAfAO 

47. Quais sao os papeis da estrutura do esfmcter esofa- 
gico inferior na acalasia e na esofagite por refluxo? 

48 . Quais sao as possiveis causas da acalasia? 

49. Qual e a relaqao do refluxo esofagico com o esofa¬ 
go de Barrett e o cancer? 



que podem, todos eles, tornar o refluxo do conteudo gastrico 
acido suficiente para causar dor e erosao. O refluxo recorrente 
pode provocar lesao da mucosa, resultando em inflamagao, dai 
o termo “esofagite por refluxo”. O proprio refluxo recorrente 
predispoe a ocorrencia de mais refluxo, visto que a cicatrizagao 
do epitelio inflamado torna o esfmcter esofagico inferior pro- 
gressivamente menos competente como barreira. 

Apesar de ser tipicamente uma conseqiiencia de refluxo 
acido, a esofagite tambem pode resultar de refluxo de pepsina 
ou bile. Na maioria dos casos de doenga esofagica por reflu¬ 
xo, pode-se identificar um fator fisiopatologico comum (Fig. 
13.17). A lesao recorrente da mucosa resulta em infiltragao de 
granulocitos e eosinofilos, hiperplasia de celulas basais e, por 
fim, forma^ao de ulceras hemorragicas e friaveis e exsudato so- 
bre a superfleie da mucosa. Essas alterates patologicas prepa- 
ram o terreno para a forma^ao de escaras, e o desenvolvimento 
de incompetencia do esfmcter, predispondo a ciclos recorrentes 
de inflamato- 

O aumento de freqiiencia dos relaxamentos transitorios do 
esfmcter esofagico inferior pode ser produzido, em parte, como 
resposta a um aumento da distensao gastrica. Em condi^oes 
normais, os relaxamentos transitorios do esfmcter esofagico 
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Fig . 73.77 Fisiopatologia da doenga do refluxo esofagico. (EEI, 
esfmcter esofagico inferior.) 
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■ FISIOPATOLOGIA DOS 
DISTURBIOS DO ESTOMAGO 


Os disturbios comuns que acometem o estomago refletem a 
importancia de sua fungao como orgao secretor, particularmente 
de acido e de fator intrinseco. Os disturbios da secregao acida re- 
sultam em doenga acido-peptica, enquanto a perda da secregao de 
fator intrinseco leva a incapacidade de absorgao da vitamina B 12 , 
que se manifesta na forma de anemia perniciosa. O principal 
disturbio de motilidade do estomago e a gastroparesia. 

doenca Acido-peptica 

Apresenta^ao clmica 

Os pacientes com doenca acido-peptica apresentam tipica- 
mente dor toracica ou abdominal cronica, leve, lancinante ou em 
queimagao, devido a erosao superficial ou profunda da mucosa 
GI. As complicates subitas incluem sangramento GI, resultando 
em hematemese ou melena, e perfuragao e infecgao, produzindo 
dor abdominal intensa e sinais de abdome agudo (ausencia dos 
sons intestinais, defesa, hipersensibilidade de rebote). Esta ultima 
manifestagao reflete o fato de que, em alguns casos, a doenca aci¬ 
do-peptica pode ser indolor nos estagios iniciais, sendo detectada 
apenas quando leva a uma catastrofe intra-abdominal. 

Classicamente, a ulcera duodenal manifesta-se na forma de 
dor epigastrica lancinante ou em queimagao, que surge den- 
tro de 1 a 3 h apos as refeigoes, que acorda freqtientemente 
o paciente a noite, sendo aliviada por antiacidos ou ingestao 
de alimento. Entretanto, muitos pacientes apresentam ulcera 
duodenal posteriormente documentada que nao exibe esse per- 
fil sintomatico. Os pacientes idosos, em particular, freqiiente- 
mente apresentam uma complicagao de ulcera duodenal, po¬ 
rem sem historia de dor. 

Etiologia 

Varias causas de aumento absoluto ou relativo na produ- 
gao de acido (Fig. 13.12) ou de redugao das defesas da mucosa 



Fig. 13.18 Relagao da infecgao por H. pylori com afecgoes do 
trato GI superior. (Reproduzido, com autorizagao, de Calam J, Ba¬ 
ron JH: Pathophysiology of duodenal and gastric ulcer and gastric 
cancer. BMJ 2001 ;323:980.) 


(Quadro 13.2) predispoem a doenga acido-peptica. Um agente 
infeccioso especifico, a bacteria Helicobacter pylori , tern sido 
implicado na predisposigao a diversas formas de doenga aci¬ 
do-peptica, incluindo ulcera duodenal, ulcera gastrica e gastrite 
(Fig. 13.18). 

Patologia e patogenia 

Os agentes corrosivos (acido e pepsina) secretados pelo esto¬ 
mago desempenham um papel essencial na ulcera gastrica, na 
ulcera duodenal e na gastrite erosiva aguda. Cada uma dessas 
doengas apresenta uma patogenia distinta, porem superposta, 
compartilhando uma secregao excessiva de acido ou uma re¬ 
dugao da defesa da mucosa. Ainda nao foi estabelecido exata- 
mente por que uma forma especifica de doenga acido-peptica, 
e nao em outra forma, desenvolve-se em determinado indivi- 
duo. A H. pylori pode provocar doenga acido-peptica atraves 
de multiplos mecanismos, incluindo a alteragao da transdugao 
de sinais, resultando em aumento da inflamagao, secregao au- 
mentada de acido e diminuigao das defesas da mucosa. Pode 
afetar tambem a apoptose no trato GI. As interagoes comple- 
xas da infecgao por H. pylori e sua localizagao e virulencia, jun- 
tamente com suas conseqiiencias clinicas (p. ex., inflamagao, 
aumento ou diminuigao da secregao de acido), estao ilustradas 
na Fig. 13.19. 

A H. pylori e um patogeno extremamente comum, encon- 
trado em 30% da populagao mundial; as taxas de infecgao sao 
ainda mais elevadas nos paises mais pobres, onde as condigoes 
sanitarias e os padroes de higiene pessoal sao precarios. A via fe- 
cal-oral constitui a via mais provavel de disseminagao interpes- 
soal. Ate 90% dos individuos infectados exibem sinais de infla¬ 
magao (gastrite ou duodenite) na endoscopia, embora muitos 
desses individuos sejam clinicamente assintomaticos. Apesar 
dessa elevada taxa de associagao de inflamagao com a infecgao 
por H. pylori , o papel importante de outros fatores e eviden- 
ciado pelo fato de que apenas cerca de 15% dos individuos 
infectados desenvolvem ulcera clinicamente significativa. Esses 
outros fatores (tanto geneticos quanto ambientais, como taba- 
gismo) devem responder pelas variagoes individuais observadas 
e sao importantes do ponto de vista fisiopatologico. Todavia, 
o papel do H. pylori e de importancia clmica particular, visto 
que entre os pacientes que desenvolvem doenga acido-peptica 
quase todos apresentam infecgao por H. pylori. Alem disso, o 
tratamento que nao erradica H. pylori esta associado a uma ra- 
pida recidiva da doenga acido-peptica na maioria dos pacientes. 
Os estudos conduzidos tambem associaram diferentes cepas de 
H. pylori a formas e graus diferentes de doenga acido-peptica 
e implicaram a infecgao por H. pylori no desenvolvimento de 
cancer do trato GI. Essas observagoes sugerem a importancia 
da produgao local alterada de citocinas pelo sistema imune do 
hospedeiro na fisiopatologia da doenga induzida por H. pylori. 
Os detalhes dessas relagoes precisam ser esclarecidos atraves de 
futuras pesquisas. 

7. Ulcera gastrica 

A ulcera gastrica distingue-se da gastrite pela profundida- 
de da lesao, visto que as ulceras gastricas penetram atraves da 
mucosa. A cratera da ulcera e freqiientemente circundada por 
uma area de mucosa intacta, porem inflamada, sugerindo que 
a gastrite e uma lesao que predispoe ao desenvolvimento de 
ulcera gastrica. A maioria das ulceras gastricas ocorre na cur- 
vatura menor do estomago. E provavel que a ulcera gastrica 
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Fig. 13.19 A esquerda: hiposecregao de acido. A infecgao do corpo gastrico por H. pylori causa supressao 
das celulas parietais, baixa secregao de acido, gastrite atrofica, metaplasia intestinal e predisposigao ao can¬ 
cer gastrico. A direita: hipersecregao de acido. A infecgao do antro gastrico por H. pylori causa diminuigao 
da secregao de somatostatina e elevagao da secregao de gastrina, aumentando a secregao de acido e pre- 
dispondo a ulceragao duodenal. (Reproduzido, com autorizagao, de Calam J, Baron JH: Pathophysiology of 
duodenal and gastric ulcer and gastric cancer. BMJ 2001;323:980.) 


represente o desfecho de varias anormalidades diferentes, que 
estao resumidas a seguir. 

Acredita-se que algumas ulceras gastricas estejam relaciona- 
das com um comprometimento das defesas da mucosa, visto 
que a capacidade secretora de acido e de pepsina de alguns pa- 
cientes afetados esta normal ou ate mesmo abaixo do normal. 

Foi proposta a contribuigao de defeitos da motilidade no 
desenvolvimento da ulcera gastrica atraves de pelo menos tres 
mecanismos. Primeiro, esses defeitos contribuem devido a uma 
tendencia do conteudo duodenal a sofrer refluxo por um es- 
fmcter do piloro incompetente. Os acidos biliares presentes no 


material de refluxo duodenal atuam como irritantes e podem 
constituir um fator contribuinte importante para a diminuigao 
da barreira da mucosa contra o acido e a pepsina. Segundo, eles 
podem contribuir em conseqtiencia do esvaziamento tardio do 
conteudo gastrico, incluindo material de refluxo para o duo- 
deno. Por fim, podem contribuir em conseqiiencia do esvazia¬ 
mento gastrico tardio e, portanto, da retengao de alimento, 
causando um aumento na produgao da secregao de gastrina e 
de acido gastrico. Nao se sabe se esses defeitos de motilidade 
representam uma causa ou uma conseqiiencia da formagao 
de ulcera gastrica. 
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A isquemia da mucosa pode desempenhar um papel no 
desenvolvimento da ulcera gastrica. Sabe-se que as prostaglan- 
dinas aumentam o fluxo sangumeo da mucosa, bem como a 
secre^ao de bicarbonato e de muco, alem de estimular o reparo 
e a renova^ao das celulas da mucosa. Por conseguinte, a sua 
deficiencia, como resultado do uso de antiinflamatorios nao- 
esteroides (AINE) ou de outros insultos, pode predispor ao de¬ 
senvolvimento de gastrite e de ulcera gastrica, e a diminui^ao 
da secre^ao de bicarbonato ou de muco pode resultar de outras 
causas. Foram identificados subgrupos de pacientes com ulcera 
gastrica apresentando cada um desses defeitos. Por conseguinte, 
os fatores de risco (uso de AINE, tabagismo, estresse psicologi- 
co, infec^ao por H. pylori) que foram associados ao desenvolvi¬ 
mento de ulcera gastrica provavelmente atuam atraves de uma 
redu^ao em um ou mais mecanismos de defesa da mucosa. 

A gastrite (inflama^ao da mucosa gastrica) em conseqiiencia 
do uso de acido acetilsalicilico e de outros AINE, de sais biliares, 
de consumo de alcool ou de outros insultos pode predispor a 
forma^ao de ulcera ao (1) atenuar a barreira criada pelas celulas 
epiteliais ou muco e bicarbonato que secretam, ou (2) reduzir a 
quantidade produzida de prostaglandinas pelas celulas epiteliais 
que poderiam, de outro modo, diminuir a secre^ao de acido. 

2. Gastrite erosiva aguda 

A gastrite erosiva aguda inclui inflama^ao em conseqiien- 
cia de lesao superficial e de erosao da mucosa ou de ulceras 
superficiais produzidas por uma ampla variedade de insultos, 
mais particularmente alcool, farmacos e estresse. A ingestao 
de etanol predispoe a gastrite, mas nao a ulcera gastrica. Ao 
contrario das ulceras gastricas ou duodenais, nao ha penetra^ao 
da submucosa e da muscular da mucosa na gastrite erosiva. A 
hipersecre^ao de acido, a anoxia gastrica, a altera^ao das defesas 
naturais (particularmente diminui^ao da secre^ao de muco), a 
renova^ao epitelial, os mediadores teciduais (p. ex., prostaglan¬ 
dinas), a redu^ao do pH intramucoso e o deficit de energia 
intramucosa foram sugeridos como fatores no desenvolvimento 
de lesao superficial da mucosa gastrica. 

3. Gastrite cronica atrofica 

Esse grupo heterogeneo de sfndromes caracteriza-se por in¬ 
filtrate por celulas inflamatorias com atrofia da mucosa gas¬ 
trica e perda das glandulas. Na doenga cronica, ao contrario da 
gastrite erosiva aguda, as anormalidades endoscopicas podem 
nao ser macroscopicamente aparentes. Observa-se uma redu- 
t° progressiva na capacidade de secretar acido gastrico, e os 
nfveis sericos de gastrina estao elevados. Os achados comuns 
incluem auto-anticorpos dirigidos contra celulas parietais, fator 
intrfnseco e gastrina. A gastrite cronica atrofica esta associada 
a infec^ao por H. pylori , ao desenvolvimento de anemia per- 
niciosa, ao adenocarcinoma gastrico e a hiperplasia endocrina 
GI com carcinoides (tumores neuroendocrinos do trato GI que 
produzem metabolitos da serotonina e que estao associados a 
sintomas pronunciados de rubor e de diarreia). 

4. Ulcera duodenal 

A exemplo da ulcera gastrica, acredita-se que a ulcera duode¬ 
nal seja uma conseqiiencia da infec^ao por H. pylori , resultan- 
do em inflama^ao da mucosa e altera^ao das defesas. A secre¬ 
te excessiva de acido tern um papel secundario. Varios outros 
fatores de risco, incluindo dieta, tabagismo e consumo excessi- 
vo de alcool, podem influenciar o desenvolvimento de ulceras 


duodenais, embora nao se tenha demonstrado a existencia de 
associates especfficas (p. ex., entre cafe e alimentos condimen- 
tados e o desenvolvimento de ulceras). Os fatores geneticos tam- 
bem desempenham um papel; os estudos realizados corroboram 
a existencia de um componente hereditario nas ulceras duode¬ 
nais distinto daquele envolvido na ulcera gastrica. De forma se- 
melhante, o estresse psicologico tern sido implicado na doen^a 
ulcerosa duodenal, talvez atraves de uma influencia mediada de 
modo autonomo sobre a secre^ao de acido (Fig. 13.12). 

Manifesta0es clmicas 

As formas de doen^a acido-peptica caracterizadas por lesoes da 
mucosa exclusivamente superficiais (p. ex., gastrite erosiva aguda) 
podem resultar em sangramento GI agudo ou cronico, acompa- 
nhado de queda significativa do hematocrito e complicates re- 
lacionadas (p. ex., precipitate de angina em um paciente com 
coronariopatia). Os pacientes com sangramento maci^o agudo 
apresentam hematemese (vomitos de sangue), sangramento retal 
ou melena (fezes alcatroadas devido ao efeito do acido sobre o san¬ 
gue), dependendo do local de origem, da velocidade de transito 
do sangue pelo trato GI e da extensao da hemorragia. A hemor- 
ragia maci^a aguda (> 10% do volume sangumeo num intervalo 
de alguns minutos a varias horas) manifesta-se por hipotensao, 
taquicardia e altera^oes da pressao arterial e da freqtiencia cardfaca 
na posito ortostatica, freqiientemente com tontura. 

Alem da hemorragia, as complicates da ulcera duodenal 
e da ulcera gastrica incluem perfurato e obstruto potencial- 
mente fatais. 


AUTO-AVALIAfAO 

50 Como a anemia perniciosa pode resultar de um dis- 
turbio secretor do estomago? 

51 QuaI e o estado tipico de secregao de acido em pa¬ 
cientes com anemia perniciosa? 

52 Em que disturbio acido-peptico a redugao das defe¬ 
sas da mucosa e mais importante do que a hiperse- 
cregao de acido? 

53 Como os defeitos de motilidade podem contribuir 
para a ulcera gastrica? 

54 Que fatores podem predispor um paciente a doen- 
ga ulcerosa duodenal? 

55 Como os antiinflamatorios nao-esteroides contri- 
buem para a doenga acido peptica? 

56 Que evidencia indica a importancia da infeegao por 
H. pylori na doenga acido-peptica? 

57 Que evidencia sugere a contribuigao de outros fa¬ 
tores, alem da infeegao por H. pylori, na doenga 
acido-peptica? 

GASTROPARESIA 
Manifestacoes clmicas 

O atraso do esvaziamento gastrico representa uma compli- 
ca^ao comum de disturbios do estomago (Quadro 13.6). Essa 




DOEN^A GASTRINTESTINAL / 319 


Quadro 13.6 Condi^oes que produzem disfungao motora gastrica sintomatica 1 


Concludes agudas 

Concludes cronicas 

Dor abdominal, traumatismo, 

Mecanicas 

inflamagao 

Ulcera gastrica 

Estado pos-operatorio 

Ulcera duodenal 

Infecgoes agudas, gastrenterite 

Estenose pilorica hipertrofica idiopatica 

Disturbios metabolicos agudos: 

Sindrome da arteria mesenterica superior 

Acidose, hipopotassemia, 

Doenga acido-peptica 

hipercalcemia ou hipocalcemia, 

Refluxo gastresofagico 

coma hepatico, mixedema 

Doenga ulcerosa gastrica, dispepsia nao-ulcerosa 

Imobilizagao 

Gastrite 

Hiperglicemia (glicose > 200 mg/d£) 

Gastrite atrofica, com ou sem anemia perniciosa 

Agentes farmaceuticos e hormonios 

Gastrenterite viral (gastrite aguda ou cronica) 

Opioides, induindo endorfinas e 

Metabolicas e endocrinas 

narcoticos (p. ex., morfina) 

Cetoacidose diabetica (aguda) 

Anticolinergicos 

Gastroparesia diabetica (cronica) 

Antidepressivos tricidicos 

Doenga de Addison 

Agonistas betaadrenergicos 

Hipotireoidismo 

Levodopa 

Gravidez? 

Antiacidos com hidroxido de 

Uremia? 

aluminio 

Doengas vasculares do colageno 

Gastrina 

Esderodermia 

Colecistocinina 

Dermatomiosite 

Somatostatina 

Polimiosite 

Lupus eritematoso sistemico? 

Pseudo-obstrugao 

Miopatia de visceras ocas, idiopatica 

Secundaria (p. ex., amiloidose, doenga de Chagas, distrofias musculares, sindrome associada a cancer) 
Apos cirurgia gastrica 

Pos-vagotomia ou pos-ressecgao gastrica 

Medicamentos 

Anticolinergicos, analgesicos narcoticos, levodopa, antidepressivos tricidicos 

Hormonios (estudos farmacologicos) 

Gastrina, colecistocinina, somatostatina 

Anorexia nervosa: bulimia 

Idiopatica 

Disritmias gastricas: taquigastria 

Dessincronismo gastroduodenal 

Sistema nervoso central: tabes dorsal, depressao 


^eproduzido, com autoriza^ao, de McCallum RW: Motor function of the stomach in health and disease. Em: Gastrointestinal Disease, 4^ ed., Sleisenger MH, 
Fordtran JS (editores). Saunders, 1989. 


complica^ao, conhecida como gastroparesia, manifesta-se por 
nauseas, distensao, vomitos e prisao de ventre ou diarreia. A 
afec^ao tambem pode ocorrer de forma silenciosa, produzindo 
perturba^oes metabolicas (p. ex., da glicemia em pacientes com 
diabetes melito), na ausencia de sintomas somaticos. 

Etiologia 

A gastroparesia constitui uma complica^ao comum do dia¬ 
betes melito malcontrolado, com conseqiiente neuropatia au¬ 
tonoma. 

Patologia e patogenia 

Os disturbios de motilidade gastrica resultam de altera^oes 
em varias das fun^oes normais do estomago. Incluem (1) atua^ao 
como reservatorio para solidos e liquidos ingeridos (p. ex., al- 
tera^ao causada por ressec^ao do estomago); (2) mistura e ho- 
mogeneiza^ao do alimento ingerido; e (3) fun^ao de barreira, 
que so permite a passagem de pequenos esguichos de quimo 
bem misturados pelo esfincter do piloro. Os disturbios resul- 


tantes incluem desde obstru^ao pilorica parcial ou completa 
ate esvaziamento excessivamente rapido, devido, tipicamente, 
a uma interference nos mecanismos normais de controle des- 
sas fun^oes. Esses mecanismos incluem contratilidade intrinse- 
ca do musculo liso gastrico, sistema nervoso enterico, controle 
da fun^ao do sistema nervoso enterico pelo sistema nervoso 
autonomo e hormonios intestinais. 

Como o esfincter do piloro, a exemplo de todos os esfincte- 
res, exibe contra^ao tonica com relaxamento transitorio inter- 
mitente, a perda do controle vagal resulta em contra^ao tonica 
excessiva e sintomas de obstru^ao pilorica de varios graus. Os 
disturbios que afetam o sistema nervoso enterico, como a neu¬ 
ropatia do diabetes melito e a sec^ao cirurgica da parede do 
estomago ou do tronco vagal, causam tipicamente atraso do 
esvaziamento. Entretanto, e importante lembrar que, em al- 
guns casos, o esvaziamento tardio pode resultar em sintomas 
tipicos de esvaziamento excessivamente rapido. Por exemplo, 
o piloro com contra^ao excessiva que pode se abrir por com- 
pleto, mas que o faz com pouca frequence, pode resultar na 
entrada de um bolo de quimo demasiado grande no duodeno, 
devido a distensao excessiva do estomago. Esse bolo alimentar 
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pode nao ser processado eficientemente pelo intestino delga- 
do, resultando em absor^ao deficiente e sintomas de diarreia, 
caracteristicos da sindrome do esvaziamento rapido (sindrome 
pos-gastrectomia). 

Os hormonios desempenham um papel maldefinido, po- 
rem importante, na regulate da motilidade GI tanto na saude 
quanto na doen^a. Nesse aspecto, a eritromicina possui inte- 
resse, visto que, sem qualquer relate com suas propriedades 
antibioticas, e reconhecida pelo receptor do hormonio GI 
motilina, produzindo aumento da motilidade GI. Em alguns 
pacientes com gastroparesia, observa-se uma consideravel me- 
lhora com o uso de analogos da eritromicina, particularmente 
quando ha queixas proeminentes relacionadas com a obstrut© 
pilorica parcial, como distensao, nauseas e prisao de ventre. 

Como diferentes pacientes apresentam contribui^oes relati- 
vas distintas do sistema nervoso enterico intrinseco, do sistema 
nervoso autonomo, dos centros superiores do SNC e dos hor¬ 
monios no controle da motilidade do trato GI, nem todos os 
tratamentos para a gastroparesia mostram-se efetivos na maio- 
ria dos pacientes, mesmo quando estes apresentam as mesmas 
queixas iniciais. 

Manifesta<;6es clmicas 

As complicates da gastroparesia incluem o desenvolvimen- 
to de bezoares devido a reten^ao do conteudo gastrico, a proli¬ 
ferate bacteriana, ao controle erratico do nivel de glicemia e, 
quando as nauseas e os vomitos sao intensos, a perda de peso. A 
elevate da glicemia pode constituir uma causa ou uma conse- 
qiiencia do esvaziamento gastrico tardio. A propria proliferate 
bacteriana pode resultar em ma absor^ao e diarreia. Por moti- 
vos desconhecidos, os sintomas de gastroparesia variam de um 
paciente para outro, bem como com o decorrer do tempo em 
determinado paciente e, com freqiiencia, exibem pouca corre¬ 
late com o atraso do esvaziamento gastrico. Em alguns casos, 
os antagonistas da serotonina, que diminuem a percept© vis¬ 
ceral, podem ser mais uteis do que os agentes procineticos no 
alivio dos sintomas. 


AUTO-AVAUAfAO 

58. Quais sao os sintomas do esvaziamento gastrico 
tardio versus rapido? 

59. Quais sao as complicates da gastroparesia? 

60. Por que a eritromicina pode melhorar a gastropare¬ 
sia diabetica? 


DISTURBIOS DA VESICULA BILIAR 

A doen^a da vesicula biliar e mais comumente causada por 
calculos biliares (colelitiase). 

7. Colelitiase 

Apresentacao ch'nica 

Os calculos biliares sao mais freqiientemente assintoma- 
ticos, sendo descobertos de modo incidental na necropsia ou 


durante uma cirurgia para uma afec^ao nao-relacionada. Entre 
os pacientes que apresentam sintomas associados a colelitiase, 
as manifestates clmicas incluem desde nauseas ou desconfor- 
to abdominal discretos, apos o consumo de alimentos gordu- 
rosos ou fritos, ate uma dor abdominal epigastrica severa ou 
no quadrante superior direito intensa e ictericia. Tipicamente, 
obtem-se uma historia de sintomas leves cronicos com associa¬ 
te) dietetica antes da ocorrencia de um episodio agudo de dor 
abdominal. O paciente tipico com calculos biliares e do sexo 
feminino, apresenta uma historia de alto consumo de gordura 
na dieta, tern gesta^oes anteriores, refletindo o papel dos es- 
trogenios na patogenia dos calculos biliares, e encontra-se na 
decada dos 40, refletindo o tempo necessario para a progressao 
para a doen^a sintomatica. 

Etiologia 

Existem diversas variedades de calculos biliares. A maio- 
ria e constituida, em grande parte, de colesterol, com ou sem 
depositos de calcio. Em certas ocasioes, particularmente em 
pacientes com doen^a hemolitica cronica, pode-se verificar a 
formato de calculos de bilirrubina. Dependendo da etiologia 
e do mecanismo fisiopatologico envolvido, os pacientes podem 
apresentar um ou mais dos seguintes achados: alguns calculos 
isolados grandes; muitos calculos de tamanho menor; ou “lama 
biliar”, isto e, um gel viscoso espesso que resulta da concentra¬ 
to da bile, que se acredita tenha forte tendencia a forma^ao 
de calculos. 

Patologia e patogenia 

A colelitiase e de origem multifatorial. Entretanto, a forma- 
to de calculos biliares de colesterol requer, em geral, a forma- 
to de bile cuja concentra^ao de colesterol seja maior que a sua 
solubilidade percentual. Os processos normais que impedem a 
formato de calculos biliares provavelmente incluem o fato de 
que a bile normalmente nao permanece na vesicula biliar por 
um tempo suficiente para se tornar litogenica (com tendencia a 
formato de calculo). Por conseguinte, os fatores predisponentes 
importantes consistem em perda da motilidade da parede muscu¬ 
lar da vesicula biliar (em conseqiiencia de doen^a intrinseca da pa¬ 
rede muscular, de niveis alterados de hormonios, como a CCK, 
ou de uma altera^ao do controle neural) e em contra^ao exces- 
siva do esfincter, comprometendo o esvaziamento. Uma das 
conseqiiencias da redu^ao do esvaziamento da vesicula biliar 
consiste na concentra^ao excessiva de bile, resultando em ele- 
vada litogenicidade. Isso pode ocorrer devido a uma absor^ao 
diminuida de agua ou a uma alterato na composite da bile, 
em conseqiiencia de um aumento no conteudo ou na satura^ao 
de colesterol. Outros fatores podem causar maior tendencia a 
formato de calculos em qualquer grau de concentra^ao e de 
saturato, incluindo a presen^a de fatores de nuclea^ao versus 
antinucleato na bile, e tamanho e composite do reservato- 
rio de acidos biliares. A Fig. 13.20 fornece um resumo dos 
fatores que predispoem a formate de calculos biliares, in¬ 
cluindo estrogenios, prostaglandinas, aumento na produto 
de muco e de glicoproteina pelo epitelio da vesicula biliar e 
colonizato ou infect© bacterianas cronicas. Os estrogenios 
podem desempenhar multiplos papeis, afetando, em primei- 
ro lugar, a composite da bile (aumentando o colesterol e a 
sua saturate na bile), mas diminuindo tambem a motilidade 
da vesicula biliar (predispondo, assim, a estase, a format© 
de lama biliar e a litogenicidade). As prostaglandinas, que 
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Fatores que afetam a composigao da bile 

Estase 

Conteudo e saturagao do colesterol 
Taxa de formagao da bile 
Taxa de absorgao de agua e eletrolitos 
Infecgao bacteriana 
Nucleagao da formagao de calculos 
Prostaglandinas e produgao de mucina 
Estrogenio 

Alteragao do reservatorio de sais 
biliares 



Formagao de 
calculos biliares 


cronica. Um episodic* de colecistite aguda pode evoluir para 
pancreatite aguda se o calculo seguir o seu trajeto pelo ducto 
coledoco, mas nao passar pelo esfmcter de Oddi, bloqueando, 
assim, o ducto pancreatico. De forma semelhante, a vesicula 
biliar inflamada pode tornar-se infectada ou pode sofrer infar- 
to e necrose, preparando o terreno para a sepse sistemica se o 
paciente nao for tratado com antibioticos sistemicos de amplo 
espectro e nao for submetido a colecistectomia de emergencia 
(Fig. 13.21). 


Fatores que afetam a motilidade da vesfcula biliar 

Diminuigao do relaxamento do esfmcter de Oddi 

Diminuigao da contragao muscular da parede da vesicula biliar 

Hormonios 

(aumento da somatostatina, estrogenio; 
diminuigao da colecistocinina) 

Controle neural (tonus vagal) 

Fig. 13.20 Fisiopatologia da colelitiase. 

sao protetoras no estomago atraves do aumento da produgao 
de muco, podem, na verdade, contribuir para a litogenicidade 
atraves do mesmo mecanismo. Por conseguinte, os AINE, que 
bloqueiam a produgao de prostaglandinas, sao freqiientemente 
beneficos na prevengao de calculos biliares em pacientes pre- 
dispostos, provavelmente pela sua capacidade de diminuir a 
produgao de muco. 

Manifesta^des clmicas 

O principal quadro clinico dos calculos biliares consiste na 
inflamagao da vesicula biliar ou colecistite. A colecistite pode 
ser aguda ou cronica, ou aguda com antecedente de doenga 


■ FISIOPATOLOGIA DOS 
DISTURBIOS DO INTESTINO 
DELGADO E DO COLON 


As doengas do intestino delgado e do intestino grosso in- 
cluem diarreia, doenga intestinal inflamatoria e doenga diver¬ 
ticular. A diarreia e um sintoma que possui numerosas causas 
e diversos mecanismos patogenicos, incluindo alteragao da 
motilidade, secregao, digestao e absorgao. Embora os distur- 
bios intestinais sejam causas particularmente proeminentes, as 
doengas do estomago, do pancreas e do trato biliar tambem po¬ 
dem causar diarreia. As doengas intestinais inflamatorias sao 
processos auto-imunes cronicos pouco elucidados do intestino 
delgado, do colon ou de ambos, com ma absorgao proeminente 
e manifestagoes sistemicas importantes. A doenga diverticular 
acomete de modo mais proeminente o colon, em parte como 
conseqiiencia direta ou indireta da alteragao da fungao motora. 
A sindrome do intestino irritavel nao e em si uma doenga, porem 


Calculos de colesterol e mistos—v 

• Colesterol da dieta 

• Obesidade 

• Anticoncepcionais orais 

• Diabetes melito 


Obstrugao do ducto cistico 

• Mucocele da vesicula biliar 

• Colecistite aguda 

• Empiema da vesicula biliar 

• Ruptura da vesicula biliar 


Calculos de pigmento 

• Anemias hemoliticas 

• Infecgao parasitaria 


T Risco de carcinoma 

Colecistite cronica 

\ 

Calcificagao da parede 
(vesicula biliar em 
porcelana) 

Colecistite aguda 

t 

Peritonite 



Peritonite 


Fibrose pos-inflamatoria 

• Estenose 

Obstrugao do ducto coledoco 

• Colica (dor) biliar 

• Pancreatite 

• Colangite 

• Ictericia obstrutiva 


Pancreatite aguda 
Pancreatite cronica 


lleo por calculo biliar 


Fig. 13.21 Efeitos clinicos e patologicos da colelitiase. (Reproduzido, com autorizagao, de 
Chandrasoma P, Taylor CE: Concise Pathology, 3 a ed. Originalmente publicado por Appleton & 
Lange. Copyright © 1998 por McGraw-Hill Companies, Inc.) 
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um disturbio funcional que se manifesta por dor abdominal 
com diarreia ou prisao de ventre, na ausencia de doen^a organi- 
ca ou de altera^oes estruturais macroscopicas do intestino. 

DIARREIA 
Apresenta^ao clmica 

A diarreia e definida como a elimina^ao de fezes de volume 
e freqiiencia excessivos ou anormalmente liquidas. Qualquer 
processo que aumente a freqiiencia de defeca^ao ou o volume 
das fezes as torna de consistencia mais liquida, visto que o tem¬ 
po de absor^ao de agua e responsavel pela consistencia normal 
mole, porem formada, das fezes. As diarreias infecciosas sao 
discutidas no Cap. 4. Este capitulo trata dos aspectos gerais da 
diarreia e das diarreias de outras etiologias. 

A avalia^ao subjetiva das evacuates pelo paciente e influen- 
ciada pelos seus habitos intestinais. Um individuo com prisao 
de ventre cronica, com evacuates uma vez a cada 3 dias, apro- 
ximadamente, pode considerar a ocorrencia de tres evacuates 
de fezes moles como diarreia. Em contraste, o individuo com 
dieta rica em fibras pode normalmente ter duas ou ate mesmo 
tres evacuates por dia. 

A diarreia pode ser aguda (menos de 2 semanas de dura^ao) 
ou cronica (mais de 4 semanas). A diarreia aguda e habitualmen- 
te devida a uma causa infecciosa. As causas nao-infecciosas mais 
comuns consistem em efeitos colaterais de medicamentos. 

A diarreia pode ser classificada como secretora, osmotica ou 
ma absortiva, dependendo da base fisiologica da altera^ao da 
homeostasia intestinal dos liquidos. A diarreia osmotica e cau- 
sada pela ma absor^ao de nutrientes ou pela absor^ao deficiente 
de eletrolitos que retem a agua no lumen. A diarreia secreto¬ 
ra ocorre quando os secretagogos mantem uma elevada taxa 
de transporte de liquido das celulas epiteliais para o lumen do 
trato GI. A diarreia por ma absor^ao ocorre quando a capaci- 
dade de digerir ou de absorver determinado nutriente esta defi¬ 
ciente, podendo ser devida a um disturbio de mistura (altera^ao 
da motilidade), a uma insuficiencia pancreatica (altera^ao da 
digestao) ou a uma lesao dos enterocitos ou de seus transporta- 
dores de superficie (altera^ao da absor^ao). Essas diferencia^oes 
fisiologicas sao uteis tanto para o diagnostico quanto para a 
terapia dos disturbios diarreicos. O intestino delgado, na sua 
capacidade de transporte, ultrapassa de longe a do colon (em 
virtude da enorme area de superficie da borda em escova). Por 
conseguinte, as causas infecciosas, toxicas ou outras causas de 
aumento de secre^ao do intestino delgado podem sobrepujar os 
mecanismos absortivos no colon, resultando em diarreia. 

Etiologia 

O fluxo no trato GI, que se encontra em um estado de equi- 
librio dinamico, envolve a secre^ao maci^a de liquido no lumen 
GI e a sua absor^ao. Cada processo e controlado por fatores 
tanto extrinsecos quanto intrinsecos. Aberrates sutis na ab- 
sor^ao ou na secre^ao em qualquer um dos varios niveis podem 
resultar em diarreia, com ou sem ma absor^ao de nutrientes. 
Por conseguinte, a diarreia pode ser causada por carga osmotica 
excessiva, por aumento da secre^ao ou por redu^ao da reabsor- 
$ao de liquido (Quadro 13.7). 

A presen^a de carga osmotica excessiva no trato GI pode ser 
produzida por tres mecanismos diferentes: ingestao oral direta 
de osmoles em excesso, ingestao de um substrato passivel de 
ser convertido em osmoles excessivos (p. ex., quando a a^ao 
bacteriana sobre o carboidrato nao-digerivel lactulose gera uma 


Quadro 13.7 Mecanismos da diarreia e principais causas 
especificas 1 


Mecanismos 
da diarreia 

Causas especificas 

Osmotica 

Deficiencias de disscaridases (p. ex., deficiencia 
de lactases) 

Ma absorgao de glicose-galactose ou frutose 
Ingestao de manitol, sorbitol 

Terapia com lactulose 

Alguns sais (p. ex., sulfato de magnesio) 
Algunsantiacidos 

Ma absorgao generalizada 

Secretora 

Enterotoxinas 

Produtos tumorais (p. ex., VIP, serotonina) 
Laxativos 

Acidos biliares 

Acidos graxos 

Defeitos congenitos 

Ma absor^ao 

Deficiencia de enzimas pancreaticas 

Inativagao das enzimas pancreaticas 
(p. ex., por excesso de acido) 

Defeito na solubilizagao da gordura 
(interrupt da circulagao entero-hepatica 
ou deficiencia na formagao da bile) 

Ingestao de substancias que se ligam a 
nutrientes 

Proliferagao bacteriana 

Perda dos enterocitos (p. ex., radiagao, infecgao, 
isquemia) 

Obstrugao linfatica (p. ex., linfoma, tuberculose) 

Disturbio de 

Diabetes melito 

motilidade 

Pos-cirurgico 

Exsuda^ao 

Doenga intestinal inflamatoria 

inflamatoria 

Infecgao (p. ex., shigelose) 


] Reproduzido, com autoriza^ao, de Fine KD, Krejs GJ, Fordtran JS: Diarrhea: 
Em: Gastrointestinal Disease, 4^ ed v Sleisenger MH, Fordtran JS (editores). 
Saunders, 1989. 


carga osmotica causadora de diarreia no colon) e como mani- 
festa^ao de uma doen^a genetica, como deficiencia enzimatica 
no contexto de uma determinada dieta (p. ex., consumo de 
leite por um individuo com deficiencia de lactase). 

A secre^ao e aumentada por secretagogos transportados pelo 
sangue ou intraluminais. Esses secretagogos incluem produtos en- 
dogenos endocrinos (p. ex., produ^ao excessiva de VIP por um 
tumor), exotoxinas resultantes de ingestao direta (p. ex., intoxica- 
$ao alimentar aguda) ou de infec^ao (p. ex., colera), ou substancias 
luminais GI (p. ex., acidos biliares) que estimulam a secre^ao. 

A absor^ao de liquido, eletrolitos e nutrientes pode ser re- 
duzida por numerosos fatores, incluindo os efeitos toxicos do 
alcool e a lesao da mucosa por agentes infecciosos, e por citoci- 
nas e agentes procineticos. As citocinas sao liberadas por celulas 
imunes e por outras celulas (p. ex., em resposta a infec^ao). 
Os agentes procineticos aceleram a motilidade, diminuindo, 
assim, o tempo dispomvel para a absor^ao de qualquer nutrien¬ 
te, liquido ou carga de eletrolitos. Por fim, os disturbios infla- 
matorios e outros disturbios, que resultam em perda de muco, 
sangue ou protema do trato GI, podem manifestar-se na forma 
de diarreia. Os sinais e sintomas que sugerem causas especificas 
de diarreia estao relacionados no Quadro 13.8. 
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Quadro 13.8 Indicios para o diagnostico de diarreia a partir de outros sinais e sintomas 1 


Sinais ou sintomas 
associados a diarreia 

Diagnostics a considerar 

Artrite 

Colite ulcerativa, doenga de Crohn, doenga de Whipple, entente por Yersinia enterocolitica, proctite 
gonococica 

Hepatopatia 

Colite ulcerativa, doenga de Crohn, cancer de colon com metastases para o figado 

Febre 

Colite ulcerativa, doenga de Crohn, amebiase, linfoma, tuberculose, doenga de Whipple, outras infecgoes 
entericas 

Perda de peso acentuada 

Ma absorgao, doenga intestinal inflamatoria, cancer de colon, tireotoxicose 

Eosinofilia 

Gastrenterite eosinofilica, doenga parasitaria (particularmente Strongyloides) 

Linfadenopatia 

Linfoma, doenga de Whipple, AIDS 

Neuropatia 

Diarreia diabetica, amiloidose 

Hipotensao postural 

Sangramento Gl, diarreia diabetica, doenga de Addison, hipotensao ortostatica idiopatica 

Rubor 

Sindrome carcinoide maligna, sindrome de colera pancreatica 

Eritema 

Mastocitose sistemica, sindrome de glucagonoma 

Proteinuria 

Amiloidose 

Doenga vascular do colageno 

Vasculite mesenterica 

Ulceras pepticas 

Sindrome de Zollinger-Ellison 

Doenga pulmonar cronica 

Fibrose cistica 

Arteriosderose sistemica 

Lesao isquemica do intestino 

Infecgoes frequentes 

Deficiencia de imunoglobulina 

Hiperpigmentagao 

Doenga de Whipple, doenga celiaca, doenga de Addison 

Boa resposta aos corticosteroides 

Colite ulcerativa, doenga de Crohn, doenga de Whipple, doenga de Addison, gastrenterite eosinofilica, 
doenga celiaca 

Boa resposta a antibioticos 

Sindrome da alga cega, espru tropical, doenga de Whipple 


^eproduzido e modificado, com autorizagao, de Fine KD, Krejs GJ, Fordtran JS: Diarrhea. Em: Gastrointestinal Disease, 4^ ed., Sleisenger MH, Fordtran JS (edito- 
res). Saunders, 1989. 


Patologia e patogenia 

O reconhecimento dos subtipos fisiopatologicos de diarreia 
secretora, ma absortiva (Quadros 13.9 e 13.10) e osmotica for- 
nece uma abordagem para o diagnostico e a terapia dos distur- 
bios diarreicos. Por exemplo, a diarreia nao-sanguinolenta, que 
persiste na ausencia de ingestao oral, deve ser causada por um 
mecanismo secretor, enquanto a diarreia que diminui com a 
interrupgao da ingestao oral (p. ex., em um paciente que recebe 
hidratagao intravenosa) sugere uma causa osmotica ou ma ab¬ 
sortiva. De forma semelhante, a presenga de leucocitos nas fezes 
sugere uma origem infecciosa ou inflamatoria para a diarreia, 
embora a sua ausencia nao exclua essas causas. 

Entre as numerosas causas de diarreia (Quadro 13.11), os 
agentes infecciosos estao entre as mais importantes, visto que 
causam doengas agudas e, algumas vezes, potencialmente fatais, 
cuja patogenia esta relativamente bem elucidada, e visto que sao 
habitualmente passiveis de tratamento. Os sintomas de diarreia 
causada por agentes infecciosos sao devidos a toxinas que alteram 
a secregao e a absorgao do intestino delgado ou a invasao direta da 
mucosa. Em geral, as bacterias nao-invasivas produtoras de toxina 
sao patogenos do intestino delgado, enquanto os microrganismos 
invasivos localizam-se, tipicamente, no colon. As diarreias causa- 
das por agentes infecciosos sao discutidas no Cap. 4. 


As evidencias sugerem que as causas infecciosas de diarreia 
podem coexistir mais intimamente com mecanismos normais 
de controle secretor do que se acreditava previamente. Por con- 
seguinte, alem de seu efeito direto sobre a protema G que con- 
trola a secregao de ions Cl - nas criptas do epitelio do intestino 
delgado, a colera ativa o sistema nervoso enterico, causando 
secregao de liquido e eletrolitos no colon. 

Manifesta^des clmicas 

Dependendo de sua causa, intensidade e cronicidade, os 
sinais comuns de diarreia consistem em desidratagao, desnu- 
trigao, perda de peso e sindromes de deficiencias vitammicas 
especificas (p. ex., glossite, queilose e estomatite) (Quadros 
13.8 e 13.10). Em certas circunstancias (p. ex., em criangas 
de pouca idade), a gastrenterite vital esta associada a uma 
elevada taxa de mortalidade por desidratagao quando nao sao 
instituidas imediatamente medidas de suporte ( i . e ., reidrata- 
gao oral ou intravenosa). Alguns individuos com diarreia em 
conseqiiencia de infecgoes parasitarias permanecem relativa¬ 
mente assintomaticos, enquanto outros podem apresentar 
sintomas e complicates mais graves, incluindo perfuragao 
intestinal. 
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Quadro 13.9 Caracteristicas histologicas das doen^as do intestino delgado que causam ma absor^ao 


Doen^a 

Caracteristicas patologicas 

Padrao de distribute) 

Espru celiaco (nao-tropical) 

Achatamento das vilosidades, hiperplasia das criptas, aumento dos 
linfocitos e plasmocitos na lamina propria 

Difusa no jejuno proximal 

Espru tropical 

Encurtamento das vilosidades, aumento dos linfocitos e dos plasmocitos 
na lamina propria 

Difusa no jejuno proximal 

Doenga de Crohn 

Granulomas nao-caseosos, com ou sem celulas gigantes 

Lesoes focais, afetando 
particularmente o Neo terminal 

Espru colagenoso 

Depositos subepiteliais de colageno 

Difusa 

Linfoma primario 

Linfocitos ou histiocitos malignos na lamina propria, achatamento variavel 
das vilosidades 

Focal 

Doenga de Whipple 

Lamina propria carregada de macrofagos espumosos com Colorado PAS, 
bacilos em macrofagos 

Difusa 

Amiloidose 

Deposito amiloide nos vasos sanguineos, nas camadas musculares 

Difusa na muscular da mucosa, 
com preservagao da mucosa 

Abetalipoproteinemia 

Celulas epiteliais com vacuolos carregadas de lipidios, vilosidades normais 

Difusa 

Entente por irradiagao 

Vilosidades achatadas, inflamagao da mucosa, fibrose, ulceragao 

Focal 

Linfangiectasia 

Linfaticos dilatados na lamina propria 

Focal 

Gastrenterite eosinofilica 

Infiltragao de eosinofilos na parede intestinal 

Focal 

Hipogamaglobulinemia 

Achatamento das vilosidades, present frequente de trofozoitas de 

Giardia, poucos plasmocitos 

Focal 

Giardiase 

Pode haver trofozoitas, achatamento variavel das vilosidades 

Focal 

Infecgoes oportunistas 

Podem-se observar microrganismos ( Isospora belli, Cryptosporidium, 
Microsporida), macrofagos de Colorado positiva para PAS 
(complexo Mycobacterium avium) 

Focal 


Quadro 13.10 Sinais e sintomas de ma absor^ao 1 


Manifesta^oes ch'nicas 

Fisiopatologia 

Achados laboratoriais 

Diarreia 

Aumento da secregao e diminuigao da absorgao de 
agua e eletrolitos; acidos graxos e sais biliares 
nao-absorvidos 

Aumento da excregao de gordura, nivel seri- 
co diminuido de caroteno, "hiato osmotico" 
nos eletrolitos fecais 

Perda de peso com hiperfagia 

Diminuigao da absorgao de lipidios, proteinas 
e carboidratos 

Aumento da excregao de gordura 

Fezes volumosas e de odor fetido 

Diminuigao da absorgao de gorduras 

Aumento da excregao de gordura 

Consungao muscular, edema 

Diminuigao na absorgao de proteinas 

Diminuigao da albumina serica 

Flatulencia, borborigmos, distensao 
abdominal 

Fermentagao dos carboidratos por bacterias intestinais 

Aumento da excregao de gordura 

Diminuigao da absorgao de D-xilose 

Dor abdominal 

Estenose do intestino delgado, infiltragao do pancreas, 
isquemia intestinal 

Aumento da excregao de gordura 

Parestesias, tetania 

Diminuigao da absorgao de vitamina D e de calcio 

Hipocalcemia, hipomagnesemia 

Dor ossea 

Diminuigao da absorgao de calcio 

Hipocalcemia, aumento da fosfatase alcalina 

Caibras musculares, fraqueza 

Perda excessiva de potassio 

Hipopotassemia, ECG anormal 

Equimoses faceis, petequias, 
hematuria 

Diminuigao da absorgao de vitamina K 

Prolongamento do tempo de protrombina, 
aumento da excregao de gordura 

Hiperceratose, cegueira noturna 

Diminuigao da absorgao de vitamina A 

Diminui^ao do nivel serico de caroteno, 
aumento da excregao de gordura 

Palidez 

Diminuigao da absorgao de vitamina B 12 , folato ou ferro 

Anemia macrocitica, anemia microcitica 

Glossite, estomatite, queilose 

Diminuigao da absorgao de vitamina B 12 , folato ou ferro 

Diminuigao do nivel serico de vitamina B 12 , 
folato eritrocitario ou ferro serico 

Acrodermatite 

Deficiencia dezinco 

Diminuigao do nivel serico de zinco 


^eproduzido, com autoriza^ao, de Wright TL, Heyworth MF: Maldigestion and malabsorption. Em: Gastrointestinal Disease, 4^ ed., Sleisenger MH, Fordtran JS 
(editores). Saunders, 1989. 






































DOEN^A GASTRINTESTINAL / 325 


AUTO-AVALIAfAO 

61 Cite os mecanismos atraves dos quais os agentes 
infecciosos causam diarreia. 

62 Cite tres maneiras em que pode ocorrer um excesso 
de cargo osmotica no trato Gi 

DOENCA INTESTINAL INFLAMATORIA 
Apresentacao clinica 

A doen^a intestinal inflamatoria nao-infecciosa e diferencia- 
da das entidades infecciosas por exclusao: episodios recorrentes 
de diarreia sanguinolenta mucopurulenta (/. e ., contendo muco 
e leucocitos), caracterizada pela ausencia de culturas positivas 


para microrganismos infecciosos e ausencia de resposta ao uso 
de antibioticos como unica medica^ao. Como a doen^a intes¬ 
tinal inflamatoria caracteriza-se por exacerbates e remissoes, 
e diffcil distinguir as respostas favoraveis a terapia das remis¬ 
soes espontaneas que ocorrem como parte da historia natural 
da doen^a. 

Etiologia 

A causa da doen^a intestinal inflamatoria nao-infecciosa 
permanece desconhecida, apesar dos conhecimentos adquiri- 
dos sobre a sua patogenia. 

Existem duas formas de doen^a intestinal inflamatoria 
cronica: a doen^a de Crohn, que e transmural e de natureza 
granulomatosa, acometendo qualquer area ao longo do trato 
GI, e a colite ulcerativa que e superficial e que se limita a 
mucosa do colon. As causas da doen^a intestinal inflamatoria 
sao desconhecidas, apesar dos avan^os na compreensao de sua 
patogenia. 



Quadro 13.11 Causas mais provaveis de diarreia em sete categorias clmicas diferentes 1 


1. Diarreia aguda (< 2 a 3 semanas de dura^ao) 

Infecgoes virais, bacterianas, parasitarias e fungicas 

Intoxicagaoalimentar 

Farmacos 2 e aditivos alimentares 

Impactagao fecal 

Inflamagao pelvica 

Intoxicagao por metais pesados (aguda ou cronica) 

2. Diarreia doviajante 

Infec^oes bacterianas 

Mediada por enterotoxinas produzidas por E coli 
Mediada principalmente por invasao da mucosa e inflamagao 
(p. ex., E coli invasiva, Shigella) 

Mediada por combinagoes de invasao e enterotoxinas 
(p. ex., Salmonella) 

Infec^oes virais e parasitarias 

3. Diarreia em homens homossexuais sem AIDS 

Amebiase 
Giardiase 
Shigelose 
Campylobacter 
Sifilis retal 

Espiroquetose retal diferente da sifilis 
Gonorreia retal 

Infecgao por Chlamydia trachomatis (linfogranuloma venereo e 
sorotipos D-K nao-LGV) 

Herpes simples 

4. Diarreia em pacientes com AIDS 

Cryptosporidium 
Amebiase 
Giardiase 
Isospora belli 

Herpes simples, citomegalovirus 

Complexo Mycobacterium avium-intracellulare 

Salmonella typhimurium 

Cryptococcus 

Candida 

Enteropatia por AIDS 


5. Diarreia cronica e recorrente 

Sindrome do intestino irritavel 
Doenga intestinal inflamatoria 
Infec^oes parasitarias e fungicas 
Sindromes de ma absorgao 
Farmacos, 2 aditivos alimentares, sorbitol 
Cancer de colon 
Diverticulite 
Impactagao fecal 

Intoxicagao por metais pesados (aguda ou cronica) 
Diarreia relacionada com consumo de leite cru 

6. Diarreia cronica de origem desconhecida (cuja avalia^ao 
previa nao conseguiu revelar o diagnostico) 

Uso abusivo de laxativos 

Comprometimento da competence do esfincter do anus 
simulando diarreia 
Sindrome de colite microscopica 
Ma absorgao previamente nao-reconhecida 
Sindrome de colera pseudopancreatica 
Ma absorgao idiopatica de liquido 
Diarreia induzida por hipermotilidade 
Tumor neuroendocrino 

7. Incontinentia 

Causas de disfungao do esfincter: 

Cirurgia anal para fissuras, fistulas ou hemorroidas 
Episiotomia ou laceragao durante o parto 
Doenga de Crohn anal 
Neuropatia diabetica 

Causas de diarreia: iguais as dos itens 5 e 6 


^eproduzido e modificado, com autoriza^ao, de Fine KD, Krejs GJ, Fordtran JS: Diarrhea. Em: Gastrointestinal Disease, 4^ ed., Sleisenger MH, Fordtran JS (edito- 
res). Saunders, 1989. 

2 Digitalicos, propranolol, quinidina, diureticos, colchicina, antibioticos, lactulose, antiacidos, laxativos, agentes quimioterapicos, acidos biliares, meclomen, e 
muitos outros. (Ver compendios farmacologicos para os efeitos adversos de farmacos em uso pelo paciente.) 
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Patologia e patogenia 

Numerosos fatores contribuintes foram sugeridos no desen- 
volvimento da doen^a de Crohn, incluindo microrganismos 
(bacterias e virus), fatores dieteticos, fatores geneticos, respostas 
imunes deficientes e fatores psicossociais. A associate* da do- 
en^a de Crohn com outros disturbios hereditarios conhecidos, 
como a fibrose cistica e a espondilite ancilosante, fornece uma 
evidencia indireta de um componente genetico. O intestino nor¬ 
mal tern a capacidade de modular respostas inflamatorias mani- 
festadas pelo constante bombardeio com antigenos dieteticos e 
microbianos no lumen. Essa modulate* pode estar deficiente 
na doen^a de Crohn, resultando em inflama^ao descontrolada. 
Houve consideravel interesse no papel das citocinas, como as 
interleucinas e o fator de necrose tumoral, na doen^a de Crohn. 
Os perfis das citocinas da categoria T H 1 foram implicados na 
doen^a de Crohn. Os camundongos que carecem de interleu- 
cina 10 apresentam um perfil de citocinas T H 1 e desenvolvem 
inflama^ao do intestino semelhante a doen^a de Crohn. Nesses 
animais, bem como em pacientes, a inflama^ao e reduzida por 
anticorpos monoclonais dirigidos contra o fator de necrose tu¬ 
moral a. Fatores semelhantes podem contribuir na patogenia 
da colite ulcerativa, incluindo infec^oes, alergias a componentes 
dieteticos, respostas imunes a bacterias e a antigenos proprios e 
fatores psicossociais. Nos camundongos, a ruptura dos genes do 
receptor de celulas T e da citocina IL-2 resulta em doen^a do 
trato GI, que se assemelha a colite ulcerativa. 

As duas formas de doen^a intestinal inflamatoria apresentam 
diferen^as caracteristicas e, em muitos casos, exibem considera¬ 
vel superposi^ao no seu modo de apresenta^ao (Quadro 13.12). 
A caracteristica comum a todas as formas de doen^a intestinal 
inflamatoria consiste em ulcerate* da mucosa e inflama^ao do 
trato GI, que sao indistinguiveis das que podem ocorrer de for¬ 
ma aguda durante a diarreia infecciosa invasiva. Outros fatores, 
alem da presen^a de produtos genicos importantes, incluindo 
agentes infecciosos, altera^ao das respostas imunes do hospe- 
deiro, lesao intestinal imunologicamente mediada, fatores psi- 
cologicos e fatores dieteticos e ambientais, podem contribuir 
para a via comum final do disturbio da resposta imune. 

Manifestacoes clmicas 

A. Doen^a de Crohn 

Tipicamente, a doen^a de Crohn acomete o lleo distal ou 
o colon, embora qualquer regiao do trato GI, desde a boca ate 
o anus, possa ser afetada, geralmente de modo descontmuo. 
A doen^a de Crohn caracteriza-se por ulcerate* e inflama^ao 
acometendo toda a espessura da parede intestinal, com recidiva 
da doen^a em regioes do intestino anteriormente nao-afetadas; 
a doen^a pode ate mesmo acometer o mesenterio e linfonodos 
adjacentes. A combina^ao de ulcerate* profunda da mucosa 
e espessamento submucoso confere a mucosa acometida um 
aspecto caracteristico de “cal^amento de pedras”. 

As complicates freqiientes da doen^a de Crohn consistem 
em perfura^ao, formate* de fistulas, formate* de abscessos e 
obstru^ao do intestino delgado, embora seja observada uma evo- 
lu^ao indolente na maioria dos pacientes. O comprometimento 
de toda a espessura da parede intestinal pode predispor a essas 
complicates. O sangramento franco das ulcerates da mucosa 
pode ser insidioso ou maci^o, assim como a enteropatia perde- 
dora de proteina. Outra complicate* importante consiste em 
uma possivel incidencia aumentada de cancer intestinal. 


Com freqiiencia, os pacientes com doen^a de Crohn manifes- 
tam sintomas fora do trato GI, incluindo artrite migratoria. Sao 
tambem observados disturbios inflamatorios da pele, dos olhos 
e das mucosas, particularmente ulceras aftosas da mucosa bucal. 
Em 33% dos pacientes com doen^a de Crohn, sao observados 
disturbios renais, particularmente nefrolitiase, provavelmente 
relacionados com o aumento da absor^ao de oxalato associado a 
esteatorreia. A amiloidose constitui uma complicate* grave da 
doen^a de Crohn, assim como a doen^a tromboembolica. Am- 
bas as complicates provavelmente refletem a natureza sistemica 
do processo inflamatorio. Com freqiiencia, os pacientes estao 
desnutridos e exibem evidencias de estados de deficiencia. 

B. Colite Ulcerativa 

Em contraste com a doen^a de Crohn, a inflamato na coli¬ 
te ulcerativa restringe-se a mucosa do colon e do reto. Outrora, 
acreditava-se que a colite ulcerativa e a doen^a de Crohn fossem 
entidades distintas. Esse ponto de vista baseava-se na observato 
de lesoes necroticas caracteristicas nas criptas de Lieberkiihn, do 
colon, denominadas abscessos da cripta, em pacientes com colite 
ulcerativa. Todavia, sabe-se, hoje, que, em 10% dos pacientes, 
sao observadas regioes caracteristicas tanto da doen^a de Crohn 
quanto da colite ulcerativa. As doen^as assemelham-se nas suas 
manifestates (p. ex., diarreia sanguinolenta e ma absorto) e em 
pelo menos algumas das complicates (p. ex., enteropatia perde- 
dora de proteina e desnutrito), refletindo o comprometimento 
disseminado da mucosa em ambas as entidades. Todavia, como 
a colite ulcerativa e geralmente limitada a mucosa, a obstruct, a 
perfurato e a formate* de fistulas nao constituem complicates 
tipicas. A maioria dos pacientes apresenta doen^a leve, e, confor- 
me observado na doen^a de Crohn, alguns pacientes terao apenas 
um ou dois episodios durante a sua vida. Por motivos desconhe- 
cidos, o risco de carcinoma parece ser ainda maior na colite ulce¬ 
rativa do que na doen^a de Crohn. O megacolon toxico e uma 
complicate* da colite ulcerativa que esta associada a um elevado 
risco de perfura^ao. Sua causa nao e conhecida. 

Tanto a colite ulcerativa quanto a doen^a de Crohn podem 
sofrer remissao apos tratamento com agentes antiinflamato- 
rios, como sulfassalazina e glicocorticoides. A historia natural 
de ambas as doen^as caracteriza-se por periodos de remissao 
interrompidos por doen^a ativa; a terapia clinica durante as 
exacerbates e direcionada para medidas de suporte e para a in- 
dut© de remissao. Como essas doen^as podem sofrer recidiva 
apos ressect© das regioes acometidas do trato GI, o tratamen¬ 
to cirurgico limita-se geralmente ao alivio da obstrut© ou do 
sangramento intestinais, potencialmente fatais. Devido a taxa 
variavel de resposta e ao elevado risco de efeitos colaterais, a 
terapia com agentes imunossupressores, como mercaptopurina 
e azatioprina, limita-se a casos que nao responderam a sulfassa¬ 
lazina e aos glicocorticoides. 

AUTO-AVALIAfAO 

63 Como a doenga intestinal inflamatoria distingue-se 
da diarreia infecciosa? 

64 Quais sao as diferengas entre colite ulcerativa e do¬ 
enga de Crohn? 

65 Quais sao as complicagoes da doenga intestinal in¬ 
flamatoria? 
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Quadro 13.12 Semelhan^as e diferen^as entre a colite ulcerativa e a doen^a de Crohn 1 



Colite ulcerativa 

Doenca de Crohn 

Manifesta^oes chnicas 



Sangramento retal 

> 90% 

< 50% 

Diarreia 

10a30% 

> 70% 

Massa abdominal 

<1% 

30% 

Abscessos perianais, trajetos fistulosos e fistulas 

2% 

30% 

Perfuragao intestinal (livre) 

2 a 3% 

<1% 

Megacolon toxico 

5 a 10% 

<5% 

Cancer de colon 

Aumento definido (5%) 

Possivel aumento 

Pioderma gangrenoso 

<5% 

1% 

Eritema nodoso 

5% 

15% 

Calculos renais 

< 5% (calculos de acido urico) 

10% (calculos de oxalato) 

Estomatite 

10% 

10% 

Ulceragao aftosa 

4% 

4% 

Uveite 

45% 

5 a 10% 

Espondilite 

<5% 

15 a 20% 

Artrite periferica 

10% 

20% 

Tromboembolia com aumento das plaquetas e aumento 
da atividade coagulante 

Ocorre 

Ocorre 

Achados radiologicos, endoscopicos e patologicos 



Comprometimento retal 

Quase 100% 

< 50% 

Ulceras 

Superficiais, multiplas 

Irregulares 

Ulceras solitarias no reto 

Ulceras lineares, serpiginosas e aftoide 
Ulceras "em botao-de-colarinho" 

Abscessos da cripta, pseudopolipos, celulas caliciformes 
diminuidas 

> 70% 

< 40% 

Agregados linfoides e granulomas nao-caseosos 

<10% 

60 a 70% 

Extensao da doenga 

Mucosa e continua 

Transmural e descontinua com "lesoes 
salteadas" 

Comprometimento do Neo 

Inespecifico, com inflamagao leve e 
dilatagao (ileite por contracorrente) 

Ulceras, fissuras e estenose 

Esteatose hepatica 

39 a 40% 

30 a 40% 

Pericolangite 

30% 

20% 

Colangite esderosante 

30% 

20 a 30% 

Cirrose 

Rara 

<1% 

Calculos biliares 

Raros 

10 a 15% 

Tratamento 



Geral 

De suporte e sintomatico 

De suporte e sintomatico 

Definitivo (farmacologico) 

Sulfassalazina, mesalamina ou 
olsalazina e corticosteroides 

Sulfassalazina, corticosteroides, 
mercaptopurina 


] Modificado e reproduzido, com autoriza^ao, de Gopalswamy N: Inflammatory bowel disease. Em: Clinical Medicine: Selected Problems With Pathophysiologic 
Correlations. Barnes HV etal. (editores). Year Book, 1988. 
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DOEN^A DIVERTICULAR 
Apresentacao clmica 

Quase 80% dos pacientes com doenga diverticular sao as- 
sintomaticos, exceto pela prisao de ventre cronica. Entre os que 
desenvolvem outros sintomas, o quadro mais comum consiste 
em dor abdominal inferior em colica intermitente e imprevi- 
sivel. Outros aspectos da apresentacao dependem de qual das 
duas principais complicagoes da doenga diverticular e apresen- 
tada pelo paciente. 

O paciente com diverticulite (ver discussao adiante) pode 
apresentar febre e sinais e sintomas de irritagao peritonial (de- 
fesa, hipersensibilidade de rebote, ausencia de sons intestinais). 
O paciente que desenvolve sangramento diverticular pode 
apresentar fezes francamente sanguinolentas ou fezes positivas 
para sangue oculto. 

Etiologia 

A doenga diverticular (diverticulose) resulta de uma defor- 
midade adquirida do colon, em que a mucosa e a submucosa 
sofrem herniagao atraves da muscular subjacente (Fig. 13.22). 
Trata-se de uma doenga da moderna vida afluente. A doenga 
diverticular, que era uma raridade no inicio do seculo XX, aco- 
mete, hoje, 10% da populagao norte-americana. Sua incidencia 
aumenta com a idade, comegando em torno dos 40 anos. Os 
estudos epidemiologicos sugerem que o consumo de alimen- 
tos altamente refinados e de uma dieta com menor quan- 
tidade de fibras, com conseqiiente aumento na prevalencia 
de prisao de ventre cronica, e responsavel pela prevalencia 
aumentada de doenga diverticular. 

Patologia e patogenia 

A. Diverticulose 

Os diverticulos adquiridos ocorrem, em sua maioria, no 
colon; o colon sigmoide e acometido em 93% dos casos. Acre- 
dita-se que fatores tanto estruturais quanto funcionais possam 
contribuir para o desenvolvimento da diverticulose. Acredita-se 
tambem que as anormalidades observadas no tecido conjuntivo 
da parede colonica constituam a base estrutural da diminui- 
gao da resistencia a herniagao da mucosa e da submucosa (Fig. 
13.22). Por conseguinte, os individuos com doengas geneticas 
que envolvem o tecido conjuntivo, como as sindromes de Eh- 
lers-Danlos e de Marfan, caracterizam-se pelo aparecimento de 
doenga diverticular em uma idade muito mais jovem. Acredi¬ 
ta-se que a anormalidade funcional esteja relacionada com a 
prisao de ventre cronica e com o desenvolvimento de um gra- 
diente de pressao transmural do lumen do colon para o espago 
peritonial, em conseqiiencia da contragao muscular vigorosa da 
parede colonica. Essa anormalidade funcional e provavelmente 
devida a mudanga dos habitos dieteticos; a diminui^ao da fibra 
dietetica torna mais dificil a propulsao das fezes em uma pres¬ 
sao transmural normal. Acredita-se tambem que esse aumento 
da contra^ao muscular, que contribui para o desenvolvimento 
da doen^a diverticular, provoca a dor abdominal que constitui 
o principal sintoma da doen^a diverticular nao-complicada. A 
dor pode durar de varias horas a dias, com subito alivio com a 
passagem de flato ou fezes. A prisao de ventre ou a diarreia e 
a flatulencia constituem achados comuns durante esses episo- 
dios, sugerindo a existencia de uma rela^ao entre a sindrome 
do intestino irritavel e o desenvolvimento de diverticulose. 


O tratamento da dor da doen^a diverticular com opioides esta 
contra-indicado, visto que esses farmacos elevam diretamente a 
pressao intraluminal, podendo, desse modo, aumentar o risco 
de perfura^ao. 

B. Sangramento Diverticular 

Os ramos das arterias intramurais colonicas estao estreita- 
mente associados ao saco diverticular, levando, presumivel- 
mente, a ocorrencia de ruptura ocasional e sangramento. Esta 
e a causa mais comum de sangramento GI inferior maci^o no 
individuo idoso. Tipicamente, o sangramento diverticular e in¬ 
dolor, e nao se acredita que esteja associado a qualquer foco de 
inflama^ao. 

C. Diverticulite 

Essa complica^ao mais comum da diverticulose surge quan- 
do ocorre uma area focal de inflama^ao na parede de um di- 
verticulo, em resposta a irrita^ao causada por material fecal. 
O paciente apresenta sintomas de dor abdominal e febre, com 
risco de evolu^ao para a forma^ao de abscesso, com ou sem 


Dieta pobre em fibras 

i 


Prisao de ventre cronica 


i 

Aumento da pressao 
intraluminal 



Disturbios do tecido conjuntivo 
(sindrome de Marfan, sindrome 
de Ehlers-Danlos etc.) 


Hipertrofia muscular 

i 

Herniagao da mucosa atraves da parede muscular 


Area intertenia antimesenterica 





Fig. 13.22 Em cima: fisiopatologia da doenga diverticular. Em- 
baixo: corte transversal do colon, mostrando os principais pon- 
tos de formagao de diverticulos entre as tenias mesenterica e 
antimesenterica. (Reproduzido, com autorizagao, de Goligher JC: 
Surgery of the Anus, Rectum and Colon, 4 a ed., Bailliere Tyndall, 
1980.) 
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perfura^ao. Em geral, as perfura^oes sao autocontidas, porem 
existe um elevado potencial de forma^ao subseqiiente de fistu¬ 
las e obstru^ao intestinal. 

Manifesta^oes clmicas 

Cerca de 20% de todos os individuos com doenga diverti¬ 
cular desenvolvem uma das duas principals complicates ob- 
servadas — sangramento diverticular ou diverticulite — que 
devem ser diferenciadas do carcinoma, da doenga intestinal 
inflamatoria e da lesao isquemica em conseqiiencia de ateros- 
clerose difusa. 




AUTO-AVALIAfAO 


66. Onde ocorre a maioria dos diverticulos no trato Gl? 

67. Quais sao os fatores predisponentes que contri- 
buem para o desenvolvimento da doenga diverti¬ 
cular? 

68. Quais sao as principals complicagoes da doenga di¬ 
verticular? 


SINDROME DO INTESTINO IRRITAVEL 

A smdrome do intestino irritavel constitui a causa mais co¬ 
mum de encaminhamento do paciente ao gastroenterologista. 
Caracteriza-se por altera^ao dos habitos intestinais, com dor 
abdominal na ausencia de qualquer processo patologico organi- 
co detectavel ou de quaisquer anormalidades especificas estru- 
turais ou de motilidade. 

A principal caracteristica da smdrome do intestino irritavel 
consiste em uma altera^ao dos habitos intestinais, com diarreia 
alternando com prisao de ventre. A dor abdominal, que pode 
ser causada por espasmos intestinais, tambem e comum em to- 
dos os pacientes com smdrome do intestino irritavel. Outra 
manifestable comum e a ocorrencia de desconforto ou disten- 
sao abdominal. Os gases intraluminais podem resultar do ar 
deglutido, da absor^ao diminuida de gases e da fermenta^ao 
bacteriana, embora a causa na smdrome do intestino irritavel 
nao seja conhecida. O estresse parece ter uma influencia con- 
sideravel sobre esses sintomas. Com freqiiencia, os sintomas 
da smdrome do intestino irritavel surgem durante ou apos um 
evento estressante, e os eventos estressantes no imcio da vida 
podem predispor ao desenvolvimento da smdrome do intestino 
irritavel. 

Grande parte dos conhecimentos relativos a fisiopatologia 
da smdrome do intestino irritavel provem de estudos de motili¬ 
dade. Nos individuos normals, ocorrem contra^oes peristalticas 
de alta amplitude 6 a 8 vezes/dia. Nos pacientes com smdro¬ 
me do intestino irritavel que apresentam prisao de ventre, 
a freqiiencia das contraries peristalticas de alta amplitude no 
intestino encontra-se diminuida em compara^ao com os in¬ 
dividuos normals, sugerindo que a prisao de ventre pode ser 
devida a uma redu^ao da motilidade. Alem disso, pode ocorrer 
hiperalgesia visceral em pacientes com smdrome do intestino 
irritavel. Nesses pacientes, a distensao do colon com balao ate 
atingir um grau que nao e doloroso nos individuos normals, 
pode induzir dor, indicando hiperalgesia visceral. 


A smdrome do intestino irritavel e um disturbio comple- 
xo, cuja etiologia nao esta bem esclarecida. Foram propostas 
diversas teorias para explicar o disturbio, incluindo altera^oes 
na sensibilidade dos sistemas nervosos extrinseco e intrinseco 
do intestino, que podem contribuir para uma sensa^ao exage- 
rada de dor e controle anormal da motilidade e da secre^ao 
intestinais. Embora nao haja nenhuma inflama^ao visivel do 
intestino, foi relatado um aumento do influxo de celulas in- 
flamatorias (mastocitos) no colon de individuos afetados, bem 
como destrui^ao dos neuronios entericos. De acordo com uma 
teoria proposta, a smdrome do intestino irritavel desenvolve-se 
em conseqiiencia de um episodio anterior e resolvido de infla- 
ma^ao intersticial. Em animais de laboratorio, a indu^ao de 
inflama^ao intestinal provoca hiperalgesia visceral e altera^ao 
da motilidade e da secre^ao intestinais, que persistem por mui- 
tos meses apos a resolu^ao da inflama^ao. Pode-se observar um 
mecanismo semelhante em um subgrupo de pacientes que de¬ 
senvolvem a smdrome do intestino irritavel apos uma infec^ao 
que provoca inflama^ao intestinal. 




AUTO-AVAUAfAO 


69. Cite tres caracteristicas da smdrome do intestino 
irritavel. 

70. Quais sao os possiveis fatores na patogenia da sm¬ 
drome do intestino irritavel? 



ESTUDO DE CASOS 


(Ver respostas no Cap. 25.) 

Eva M. Aagaard, MD 

CASO 43 

Uma mulher de 32 anos de idade procura o seu me¬ 
dico com queixa de sensagao de queimagao persistente 
no torax e na parte superior do abdome. Os sintomas 
agravam-se a noite enquanto esta deitada e apos as 
refeigoes. Para ajudar a pegar no sono, procurou tomar 
chocolate quente. E fumante e recorre frequentemente 
a benzodiazepmicos para a sua insdnia. Percebe um 
gosto azedo na boca todas as manhas. 0 exame fisico 
apresenta-se normal. 

Questoes 

7 Qua I o mecanismo patogenico de seu disturbio Gl? 

£ Como o seu estilo de vida pode ter impacto nos sinto¬ 
mas dessa paciente? 

C. Cite algumas complicagoes da doenga por refluxo 
esofagico cronica. 

CASO 44 

Um homem de 74 anos de idade com osteoartrite grave 
chega ao pronto-socorro com dois episodios de melena 
(fezes alcatroadas) sem hematoquezia (sangue vermelho 
vivo nas fezes) ou hematemese (vdmitos sanguinolentos). 
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Toma 600 mg de ibuprofeno, 3 vezes/dia, para controlar 
a dor da artrite. Nega o consumo de dicool. Ao exame, a 
pressao arterial e de 150/70 mm Hg, e o pul so em repouso, 
de 96/min. Observa-se uma hipersensibilidade minima 
do epigastrio a palpagao. 0 toque ret a! revela a presenga 
de fezes a leaf road as na abobada, grosseiramente positi- 
vas para sangue oculto. A endoscopia revela uma ulcera 
gastrica de 3 cm. Identifica-se a presenga de Helicobacter 
pylori em biopsias da ulcera. 

Questoes 

A Cite alguns dos mecanismos propostos para a 
doenga acido-peptica, e, especificamente, para a 
doenga ulcerosa gastrica. 

B Como o uso de analgesicos por esse paciente pode 
predispo-lo a doenga acido-peptica? 

C Qua I o pa pel desempenhado pel a infeegao por H. 
pylori na patogenia da doenga ulcerosa? Como 
essa infeegao deve ser considerada no tratamento 
desse paciente? 

CASO 45 

Urn homem de 67 anos de idade com diabetes tipo 2 e 
examinado pelo seu medico devido a ocorrencia frequente 
de nauseas; distensao e diarreia intermitente no decorrer 
das 2 semanas anteriores. Tipicamente, os vomitos ocor- 
rem cerca de 1 a 2 h apos a ingestao de alimento. 0 pa¬ 
ciente declara que, no ano passado, passou a Hear cada 
vez mais deprimido depois da morte da esposa, seguindo 
com menos rigor o seu esquema de hipoglicemiantes orais 
e a insulina a tarde. 0 paciente tambem relata urn agrava- 
mento da dor neuropatica nos pes de 6 meses de duragao. 
A glicemia em jejum na pungao digital e de 253 mg/dl. 

Questoes 

A De que maneira o diabetes pode contribuir para o 
desenvolvimento de gastroparesia? 0 controle ina- 
dequado desse paciente pode constituir uma causa 
ou consequencia da gastroparesia? 

B Como o esvaziamento gastrico tardio pode causar 
diarreia? 

CASO 46 

Em urn cruzeiro pelo mar do Caribe, varios passageiros 
apresentaram infeio agudo de diarreia nao-sanguinolen- 
ta aproximadamente 24 h apos a sua excursao em uma 
pequena aldeia do Mexico, onde provaram a comida do 
local. Esses passageiros negam a ocorrencia de febre, 
nauseas ou vomitos, porem relatam oito a 10 evacuagoes 
de fezes aquosas por dia, apesar da anorexia significati- 
va. Nao ha leucocitos nas amostras de sangue dos passa¬ 
geiros acometidos. Identifica-se uma infeegao por E. coli 
enterotoxigenica durante a investigagao de urn surto. Os 
sintomas sao autolimitados na maioria dos passageiros 
afetados, observando-se uma melhora depois de 48 h. 

Questoes 

A QuaI e o mecanismo da diarreia atribuivel a essa 
infeegao? 

B Que pistas clmicas podem ajuda-lo a distinguir o 
tipo de diarreia? 

C Como esses passageiros devem ser tratados? 


CASO 47 

Urn homem de 42 anos de idade, com doenga de Crohn 
de longa duragao, chega ao pronto-socorro com uma 
historia de 1 dia de distensao abdominal crescente, dor e 
prisao de ventre. Tern nauseas e vomitou material bilioso. 
Nao tern nenhuma historia pregressa de cirurgia abdomi¬ 
nal e sofreu duas exacerbagoes de sua doenga neste ano. 
Apresenta-se febril, com temperatura de 38,5°C. 0 exame 
revela multiplas ulceras aftosas orais, rufdos intestinais 
hiperativos, e distensao franca e hipersensibilidade difu- 
sa do abdome, sem massa apreciavel. As radiografias do 
abdome revelam multiplos nfveis hidroaereos no intes- 
tino delgado, com quantidade minima de gas no colon 
compatfvel com obstrugao do intestino delgado. 

Questoes 

A. Descreva a importancia das ulceras aftosas orais 
na distribuigao da doenga de Crohn. 

B. Que fatores se acredita estejam envolvidos na pa¬ 
togenia da doenga de Crohn? Qua I a evidencia que 
sustenta o papel das citocinas na patogenia dessa 
doenga? 

C Quais as complicagoes Gl da doenga de Crohn? 

D. Descreva algumas das manifestagoes extra-intesti- 
nais da doenga de Crohn. 

CASO 48 

Uma mulher de 76 anos de idade com prisao de ventre 
cronica relata uma historia de 4 dias de dor abdominal 
"inedmoda" no quadrante inferior esquerdo, classifica- 
da como 7/10, acompanhada de febre baixa e nauseas. 
Uma colonoscopia efetuada ha 2 anos revelou doenga 
diverticular sigmoide. Ao exame, a paciente tern uma 
temperatura de 38,6°C. 0 abdome apresenta uma massa 
hipersensivel de 3x2 cm no quadrante inferior esquerdo. 

Os rufdos intestinais sao normais. As fezes sao positivas 
para sangue oculto. Uma seriografia abdominal revela 
urn padrao de gases intestinais compatfvel com fleo, sem 
nenhuma evidencia de arperitonial livre. A TC contrasta- 
da do abdome e da pelve revela filamentos de gordura 
pericolonica, sem qualquer evidencia de abscesso. Sao 
administrados antibioticos e Ifquidos intravenosos, com 
melhora significativa dos sintomas. 

Questoes 

A. Descreva a patogenia da doenga diverticular. 

B . Por que os opioides devem ser evitados no trata¬ 
mento da dor abdominal dessa paciente? 

C. Quais sao as complicagoes da doenga diverticular? 
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Doenga hepatica 

Tung T. Nguyen , MD e Vishwanath R. Lingappa, MD, PhD 


Embora numerosos agentes patogenicos e processos 
diferentes possam afetar o figado (Quadro 14.1), eles ge- 
ralmente se manifestam no individuo por um numero li- 
mitado de achados, que podem ser identificados atraves da 
avalia^ao de alguns parametros-chave. A doen^a hepatica 
pode ser aguda ou cronica, focal ou difusa, leve ou grave e 
reversivel ou irreversivel. Os casos de doen^a hepatica agu¬ 
da (p. ex., causada por hepatite viral) sao, em sua maioria, 
muito discretos a ponto de nunca serem diagnosticados. Os 
sintomas transitorios de fadiga, perda do apetite e nau¬ 
seas freqiientemente sao atribuidos a outras causas (p. ex., 
gripe), e as anormalidades bioquimicas menores referentes 
ao figado, que seriam identificadas em exames de sangue, 
nao sao descobertas. O paciente recupera-se sem qualquer 
conseqiiencia clinica duradoura. Em outros casos de lesao 
hepatica aguda, os sinais e os sintomas sao graves o sufi- 
ciente para exigir assistencia medica. Toda a diversidade de 
fun^oes do figado ou apenas algumas dessas fun^oes podem 
ser afetadas, como no caso de lesao hepatica causada por 
certos farmacos que produzem comprometimento isolado 
da fun^ao do figado na forma^ao da bile (colestase). Em 
certas ocasioes, causas virais e outras causas de lesao hepa¬ 
tica aguda ocorrem de modo intenso, resultando em mor- 
te maci^a dos hepatocitos. Essa sindrome de insuficiencia 
hepatica fulminante esta associada a uma elevada taxa de 
mortalidade; entretanto, se o paciente sobreviver, a fun^ao 
hepatica normaliza-se, nao havendo nenhuma evidencia re¬ 
sidual de hepatopatia. 

A lesao hepatica pode prosseguir apos o episodio agudo ini- 
cial ou pode ser recorrente (hepatite cronica). Em alguns casos 
de hepatite cronica, a fun^ao hepatica permanece estavel, ou o 
processo morbido finalmente regride por completo. Em outros 
casos, observa-se uma deteriora^ao progressiva e irreversivel da 
fun^ao hepatica. 

A cirrose representa, em ultima analise, a conseqiiencia de 
lesao hepatica progressiva. Pode ocorrer cirrose em um sub- 
grupo de casos de hepatite cronica que nao regridem de modo 
espontaneo, ou apos episodios repetidos de lesao hepatica agu¬ 
da, como no caso do alcoolismo cronico. Na cirrose, o figado 
torna-se duro, retraido e nodular e exibe comprometimento 
de suas fun^oes e reserva diminuida, devido a uma redu^ao 
na quantidade de tecido hepatico funcional. Mais importante 
ainda e a altera^ao da fisica do fluxo sanguineo, com conse- 
qiiente eleva^ao da pressao na veia porta. Em conseqiiencia, 
o sangue e desviado ao redor do figado, em lugar de ser filtra- 
do atraves dele. Esse fenomeno, denominado deriva^ao por- 
tossistemica, tern profundos efeitos sobre a fun^ao de varios 
sistemas organicos e prepara o terreno para a ocorrencia de 
certas complicates devastadoras da doen^a hepatica, que sao 
descritas adiante. 


Embora a doen^a hepatica produzida por muitas causas di¬ 
ferentes possa se manifestar de uma mesma maneira, o inverso 
tambem e verdadeiro (i. e ., uma determinada doen^a hepatica 
resultante de causas especificas pode ter formas notavelmente 
diferentes de apresenta^ao em diferentes pacientes). Por exem- 
plo, considere dois pacientes com hepatite viral aguda: um de¬ 
les pode apresentar olhos e pele de Colorado amarela — uma 
manifestable de comprometimento da fun^ao hepatica —, sem 
qualquer queixa, a nao ser a ocorrencia de prurido, fadiga e 
perda de apetite, enquanto o outro pode ser levado ao pronto- 
socorro em estado agonizante, com sangramento GI intenso e 
encefalopatia. Essas variates na gravidade da doen^a hepatica 
devem-se, provavelmente, a fatores geneticos, imunologicos e 
ambientais (incluindo, talvez, nutricionais) que, hoje, nao estao 
bem elucidados. 

As conseqiiencias da hepatopatia podem ser reversiveis ou 
irreversiveis. As que surgem diretamente em razao de uma le¬ 
sao aguda das celulas funcionais do figado, mais notavelmente 
dos hepatocitos, sem destrui^ao da capacidade de regenera^ao 
do figado, sao geralmente reversiveis. Como muitos orgaos do 
corpo, o figado normalmente possui uma enorme capacidade 
de reserva para as varias rea^oes bioquimicas que ele realiza, 
bem como a capacidade de regenerar celulas totalmente dife- 
renciadas e, portanto, de se recuperar por completo de uma 
lesao aguda. Por conseguinte, apenas nos casos mais fulminan- 
tes ou na doen^a terminal e que existe um numero insuficien- 
te de hepatocitos residuais para manter uma fungio hepatica 
essencial minima. Com mais freqiiencia, os pacientes exibem 
sinais transitorios de necrose das celulas hepaticas e disturbio 
da funto, seguidos de recupera^m completa. Os sinais e os 
sintomas desse tipo de lesao hepatica aguda podem ser mais 
bem interpretados como comprometimento das fun^oes bio¬ 
quimicas normais do figado. 

Outras conseqiiencias da doen^a hepatica sao irreversiveis, 
sendo tipicamente observadas no paciente com cirrose. Essas 
conseqiiencias sao mais bem compreendidas como resultado 
da derivato portossistemica do fluxo sanguineo. Incluem uma 
elevada sensibilidade a substancias nocivas absorvidas pelo tra- 
to GI (encefalopatia), risco aumentado de sangramento GI 
intenso (desenvolvimento de varizes e coagulopatia) e ma ab- 
sor^ao de gordura nas fezes (em conseqiiencia da redu^ac do 
fluxo biliar). Em contraste com as conseqiiencias da hepatite 
aguda, as da cirrose sao, em geral, irreversiveis. Entretanto, al¬ 
gumas dessas conseqiiencias sao passiveis de tratamento. Os 
pacientes com cirrose comumente apresentam lesao hepatica 
aguda superposta (p. ex., causada por consumo excessivo de 
alcool ou exposi^ao a outras drogas). Como apresentam uma 
diminui^ao da massa dos hepatocitos e uma reserva funcional 
muito menor, esses pacientes sao mais sensiveis a lesao hepati¬ 
ca aguda do que os individuos com figado normal. 
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Quadro 14.1 Categorias de doen^as hepaticas por apresenta^ao 1 


Colestase 

Reaves a certas classes de farmacos (induindo esteroides anabolicos, 
anticoncepcionais orais, fenotiazinas, eritromicinas, hipoglicemian- 
tes orais e agentes antitireoidianos) 

Causas diretas (atresia biliar intra-hepatica, colangiocarcinoma, hepa¬ 
tite viral, hepatite alcoolica, cirrose biliar primaria, pericolangite) 
Causas secundarias (pos-operatorio, endotoxinas, nutrigao parenteral 
total, crise falciforme, hipofisectomia, algumas porfirias) 

Hepatite aguda 

Viral e bacteriana, induindo os virus das hepatites A, B, C, D e E, her¬ 
pesvirus simples, citomegalovirus, virus Epstein-Barr, virus da febre 
amarela, brucela, leptospira 

Reaves a certas classes de farmacos (anestesicos, tais como halota- 
no, anticonvulsivantes, como a fenitoina, anti-hipertensivos, como a 
metildopa, agentes quimioterapicos, como a isoniazida e diureticos 
tiazidicos, como hidrodorotiazida) 

Venenos (como etanol); reagoes a drogas 
Insuficiencia hepatica fulminante 
Infec^oes (pelos virus das hepatites A, B e D, virus da febre amarela, 
citomegalovirus; herpesvirus simples e Coxiella burnetii) 

Venenos e toxinas, substancias quimicas, fitoterapicos e farmacos (toxina 
d e Amanita phalloides, fosforo, etanol; solventes, induindo tetradoreto 
de carbono e dimetilformamida; anestesicos, induindo halotano; anal- 
gesicos, induindo acetaminofeno; antimicrobianos, induindo tetraci- 
dina e isoniazida; e outrosfarmacos, induindo metildopa, inibidores da 
monoaminoxidase, valproato, metilenodioximetanfetamina [ Estasy ]) 
Isquemia e hipoxia (odusao vascular, insuficiencia circulatoria, interma- 
$ao, sepse por Gram-negativos com choque, insuficiencia cardiaca 
congestiva, tamponamento pericardico, sindrome de Budd-Chiari) 
Anomalias metabolicas diversas (esteatose hepatica aguda da gravidez, 
sindrome de Reye, doenga de Wilson, galactosemia, tirosinemia) 


Hepatite cronica 

Hepatite viral (tipos B, C e D) 

Disturbios auto-imunes primarios (hepatite cronica auto-imune idiopati- 
ca, cirrose biliar primaria e colangite esderosante) 

Induzida por agentes terapeuticos (metildopa, nitrofurantoina, laxativos 
contendo oxifenisatina) 

Doengas geneticas (doenga de Wilson, deficiencia de a r antiprotease) 
Disturbios infiltrativos (sarcoidose, amiloidose, hemocromatose) 

Cirrose 

Infecciosa (hepatites virais tipos B, C e D e toxoplasmose) 

Doengas geneticas (doenga de Wilson, hemocromatose, deficiencia de 
oq -anti protease, doengas de armazenamento do glicogenio, sindrome 
de Fanconi, fibrose cistica) 

Farmacos e venenos (p. ex., metotrexato, alcool) 

Diversas (sarcoidose, doenga de enxerto versus hospedeiro, doenga in¬ 
testinal inflamatoria, fibrose cistica, derivagao jejunoileal, diabetes 
melito) 

Doen^as focais ou extrmsecas, com manifesta^oes variaveis 
no figado 

Vasculares (trombose da veia hepatica, oclusao por parasitos como equi- 
nococos ou esquistossomos) 

Biliares (obstrugao ductal decorrente de calculos, ou tumor, ou infecgao 
bacteriana) 

Infecciosas (sepse sistemica; abscessos bacterianos, fungicos ou parasi- 
tarios) 

Doengas granulomatosas (sarcoidose, tuberculose) 

Doengas infiltrativas (hemocromatose, amiloidose, doenga de Gaucher e 
outras doengas de deposito lisossomal, linfoma) 


^odificado de Isslebacher KJ, Podolsky DK: Biological and clinical approach to liver disease. Em: Harrison's Principles of Internal Medicine, 12 a ed., Wilson 
JD et al., (editores). McGraw-Hill, 1991. 


AUTO-AVALIAfAO 

7, Quais os para metros que devem ser considerados na 
avaliagao de um paciente com doenga hepatica? 

2, Que fatores podem determinar a diferenga na gravida- 
de de uma doenga hepatica entre dois pacientes com 
hepatite aguda produzida pel a mesma causa? 

3, De que maneira o paciente com cirrose subjacente , 
que apresenta hepatite aguda , tende a ser diferente do 
paciente com figado previamente normal e hepatite 
aguda? 


■ ESTRUTURA E FUN^AO 
DO FIGADO 


ANATOMIA, HISTOLOGIA E 
BIOLOGIA CELULAR 

O figado localiza-se no quadrante superior direito do abdo- 
me, no espa^o peritonial, logo abaixo do lado direito do dia- 


fragma e sob a caixa toracica (Fig. 14.1). Pesa cerca de 1.400 g 
no adulto e e recoberto por uma capsula fibrosa. Recebe quase 
25% do debito cardiaco, ou seja, aproximadamente 1.500 m£ 
de fluxo sangumeo por minuto, atraves de duas fontes: o fluxo 
venoso da veia porta, que e crucial para o desempenho do figa¬ 
do nas fun^oes corporais, e o fluxo arterial da arteria hepatica, 
que e importante para a oxigena^ao do figado e que supre o 
sistema biliar. Esses vasos convergem no interior do figado, e o 
fluxo sangumeo conjunto desagua nas denominadas veias cen- 
trais (tambem conhecidas como veias terminais) que drenam 
na veia hepatica e, por fim, na veia cava inferior. 

A veia porta transporta sangue venoso do intestino delgado, 
rico em nutrientes recem-absorvidos — bem como farmacos e 
toxinas —, diretamente para o figado. A drenagem venosa pan- 
creatica, rica em hormonios pancreaticos (insulina, glucagon, 
somatostatina e polipeptidio pancreatico), tambem flui para a 
veia porta antes de penetrar no figado. A veia porta forma um 
leito capilar especializado, assegurando aos hepatocitos serem 
banhados diretamente por sangue portal. Em parte devido a 
esse sistema de suprimento sangumeo, o figado e um local por 
excelencia de dissemina^ao metastatica de cancer, particular- 
mente do trato GI, da mama e do pulmao. 

Conceitos de organiza^ao do fi'gado 

A substancia (parenquima) do figado e organizada em 
placas de hepatocitos situados dentro de uma estrutura de ce- 
lulas de sustenta^ao, denominadas celulas reticuloendoteliais 
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Fig . 74.7 Localizagao do figado. (Reproduzido, com autorizagao, 
de Wolf DC: Evaluation of the size, shape and consistency of the 
liver. Em: Clinical Methods, 3^ ed„ Walker HK, Hall WD, Hurst JW 
[editores]. Butterworth, 1990.) 


(Fig. 14.2A). Em geral, as placas de hepatocitos tem uma espes- 
sura formada por apenas uma celula, e cada placa e separada da 
outra por espagos vasculares, denominados sinusoides. Nesses 
sinusoides, o sangue proveniente da arteria hepatica e mistu- 
rado com o sangue da veia porta em diregao a veia central. A 
rede de celulas reticuloendoteliais onde residem os hepatocitos 
inclui diversos tipos celulares, entre os quais os de maior im¬ 
portance sao as celulas endoteliais, que compoem as paredes 
dos sinusoides; macrofagos especializados, denominados celu¬ 
las de Kupffer, que estao ancoradas no espago sinusoidal; e 
celulas estreladas ou lipocitos, celulas de armazenamento de 
lipfdios envolvidas no metabolismo da vitamina A, que se lo- 
calizam entre os hepatocitos e as celulas endoteliais. Cerca de 
30% de todas as celulas do figado consistem em celulas reti¬ 
culoendoteliais, e, destas, cerca de 33% sao constitufdas por 
celulas de Kupffer. Todavia, como as celulas reticuloendote¬ 
liais sao menores do que os hepatocitos, o sistema reticulo- 
endotelial responde por apenas 2 a 10% da protefna total do 
figado. As celulas reticuloendoteliais representam muito mais 
do que uma simples estrutura para os hepatocitos. Desempe- 
nham fungoes especificas, incluindo fagocitose e secregao de 
citocinas, e comunicam-se entre si, bem como com os hepato¬ 
citos. Sua disfungao contribui para a necrose dos hepatocitos 
na doenga hepatica aguda e para a fibrose hepatica observada 
na hepatopatia cronica. 

A.Lobulos 

Ao microscopio com pequeno aumento, a arquitetura do 
figado vem sendo tradicionalmente descrita em termos de 16- 
bulo (Fig. 14.2B). Series de placas de hepatocitos estao or- 
ganizadas em torno de veias centrais individuais, formando 
hexagonos, com triades ou espagos portais (estruturas seme- 
lhantes a bainhas, contendo uma venula portal, uma arterfola 
hepatica e um canalfculo biliar) em seus angulos. Os hepato¬ 
citos adjacentes a trfade portal sao denominados placa limi- 
tante. A ruptura da placa limitante constitui um importante 
marcador diagnostico de algumas formas de doenga hepatica 
imunologicamente mediada. Essa ruptura pode ser observada 
em biopsias de figado de pacientes com doenga hepatica de 
etiologia desconhecida. 


B. ZONALIDADE FlINCIONAL 

Em termos fisiologicos, e mais conveniente considerar a ar¬ 
quitetura do figado com base na diregao portal-central do fluxo 
sangufneo: o sangue que penetra nos sinusoides a partir de uma 
venula portal terminal ou arterfola hepatica passa, em primeiro 
lugar, pelos hepatocitos de localizagao mais proxima desses vasos 
(denominados hepatocitos da zona 1) e, a seguir, segue o seu fluxo 
pelos hepatocitos da zona 2 (assim denominados por nao serem 
os primeiros hepatocitos perfundidos pelo sangue que penetra no 
parenquima hepatico). Os ultimos hepatocitos alcangados pelo 
sangue antes deste desaguar na veia central sao denominados he¬ 
patocitos da zona 3. Por conseguinte, a organizagao microscopica 
do figado pode ser considerada em termos de zonas funcionais. 
O acino do figado e definido como a unidade de tecido hepatico 
ao redor da venula portal e arterfola hepatica, cujos hepatocitos 
formam aneis concentricos de celulas, seguindo a ordem com que 
entram em contato com o sangue portal, do primeiro ao ultimo 
(Fig. 14.2C). Os hepatocitos em ambos os extremos do acino (zo¬ 
nas 1 e 3) parecem diferir tanto na sua atividade enzimatica quanto 
nas suas fungoes fisiologicas. Os hepatocitos da zona 1, expostos 
a concentrates mais altas de oxigenio, sao particularmente ativos 
na gliconeogenese e no metabolismo energetico oxidativo. Cons¬ 
tituent tambem o principal local de sfntese de ureia (visto que 
as substancias livremente difusfveis, como a amonia, absorvidas a 
partir da degradagao das protefnas no intestino, sao extrafdas, em 
grande parte, na zona 1). Por outro lado, os hepatocitos da zona 3 
sao mais ativos na glicolise e na lipogenese (processos que exigem 
menor quantidade de oxigenio). Os hepatocitos da zona 2 exibem 
atributos das celulas das zonas 1 e 3. 

C. Capta^Ao Mediada por Receptores 

A zonalidade funcional aplica-se apenas aos processos rea- 
lizados na presenga de substancias difusfveis. Todavia, o figa¬ 
do tambem esta envolvido em numerosas vias que participam 
da captagao mediada por receptores e do transporte ativo de 
substancias que sao incapazes de sofrer livre difusao nas celulas. 
Essas substancias penetram em qualquer hepatocito que tenha 
os transportadores apropriados, independentemente da zona 
em que se encontra. De forma semelhante, as substancias al- 
tamente ligadas a protefnas carreadoras para as quais o figado 
nao possui receptores tambem sao depuradas de modo precario 
pelos hepatocitos de todas as tres zonas. 

Hepatocitos: celulas polarizadas 
com segrega^ao de fungdes 

As superficies de um hepatocito nao sao todas iguais. Um dos 
lados, a superficie apical, forma a parede do canalfculo biliar, 
enquanto a superficie basolateral esta em contato com a corrente 
sangufnea atraves dos sinusoides. Sao observadas atividades muito 
diferentes nessas regioes da membrana plasmatica do hepatocito; 
as jundoes mtimas existentes entre os hepatocitos servem para 
manter a segregagao de domfnios da membrana plasmatica apical 
e da basolateral. Os processos relacionados com o transporte e 
a excregao de bile atuam na membrana plasmatica apical (Fig. 
14.3A). A captagao e a secregao na corrente sangufnea sao ativida¬ 
des que ocorrem atraves da membrana basolateral (Fig. 14.3B). 

Efeitos da disfun^ao dos hepatocitos 

Tendo em vista essa organizagao, talvez nao seja surpreen- 
dente verificar que a disfungao dos hepatocitos pode, algumas 
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Fig. 14.2 A: estrutura detalhada do lobulo hepatico. (Reproduzido, com autorizagao, de Chandrasoma P, Taylor CE: Concise Pathology, 
3^ ed. Originalmente publicado por Appleton & Lange. Copyright © 1998 by The McGraw-Hill Companies, Inc.) B: relagao do lobulo com 
o acino. (VC, veia central; EP, espago [ou triade] portal.) (Reproduzido, com autorizagao, de Junqueira LC, Carneiro J, Kelley RO: Basic His¬ 
tology, 9 a ed. Originalmente publicado por Appleton & Lange. Copyright © 1998 by The McGraw-Hill Companies, Inc.) C: acino hepatico. 
(VH, venula hepatica.) (Reproduzido, com autorizagao, de Gumucio JJ: Hepatic transport. Em: Textbook of Medicine. Kelley WN [editor], 
Lippincott, 1989.) 


vezes, envolver o comprometimento do fluxo biliar (colestase), 
com preservagao relativa das outras fungoes. Entretanto, nao 
existe nenhuma delimitagao bem definida entre as conseqiien- 
cias do disturbio das fungoes apicais e basolaterais. A colestase, 
apesar de inicialmente ser um disturbio do fluxo biliar apical, 
manifesta-se, em ultima analise, na superficie basolateral. Com 
efeito, e nessa superficie que a bilirrubina e outras substancias 
excretadas atraves da membrana plasmatica apical na bile de- 
vem ser inicialmente captadas da corrente sangumea. De for¬ 
ma semelhante, qualquer alteragao do metabolismo energetico 
ou da smtese de protemas, apesar de envolver inicialmente os 


processos secretores e metabolicos do hepatocito, ira afetar, em 
ultima analise, o mecanismo de transporte biliar na membrana 
plasmatica apical. 

Capacidade de regenera^ao 

Embora o figado normal contenha um numero muito pe- 
queno de celulas em fase de mitose, quando ocorre perda de 
hepatocitos, a proliferagao dos hepatocitos remanescentes e 
estimulada por mecanismos que ainda nao estao bem elucida- 
dos. Isso explica por que, na maioria dos casos de insuficiencia 
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hepatica fulminante com morte hepatocelular intensa, a recu- 
peragao e completa se o paciente sobreviver ao periodo agudo 
de disfungao hepatica (habitualmente com terapia clinica no 
hospital). De forma semelhante, a ressecgao cirurgica de tecido 
hepatico e seguida de proliferagao dos hepatocitos remanescen- 
tes (hiperplasia). Numerosos fatores de crescimento e citocinas 
estao envolvidos em manter o figado em um estado continuo 
entre proliferagao e morte celulares. 


AUTO-AVAUAfAO 

4, A partir de quais leitos vasculares as veias cen¬ 
tra is hepaticas recebem o seu fluxo sangumeo? 

5, Por que o figado representa um importante local de 
metastases de neoplasias malignas que se desen- 
volvem em outras partes do corpo? 

6, Quais os tipos celulares que compoem o figado e 
quais as suas caracteristicas diferenciais? 

7, Qua I a diferenqa entre o conceito de lobulo e o con- 
ceito de acino na subarquitetura do figado? 

8, Cite algumas das consequencias fisiologicas da zo- 
nalidade funcional do figado. 


9. Cite as atividades observadas nos hepatocitos da 
zona 1 e nos hepatocitos da zona 3. 

10. Que estruturas mantem normalmente a separaqao 
dos dommios da membrana plasmatica apical e da 
basolateral do hepatocito? 

7 7* 0 que ocorre com os hepatocitos remanescentes 
quando se efetua uma ressecqao cirurgica de parte 
do figado? 


FLUXO SANGUINEO HEPATICO 
ESUA BASECELULAR 

O fluxo sangumeo portal, por ser de natureza venosa, en- 
contra-se normalmente sob baixa pressao hidrostatica (cerca de 
10 mmHg). Por conseguinte, e necessario que haja pouca resis- 
tencia a seu fluxo no interior do figado, permitindo ao sangue 
permear atraves dos sinusoides e ter contato maximo — para a 
troca de substancias — com os hepatocitos. Duas caracteristicas 
singulares — as fenestra^oes nas celulas endoteliais e a ausencia 
de uma membrana basal tipica entre as celulas endoteliais e 
os hepatocitos — auxiliam a tornar o figado um circuito de 
baixa pressao para o fluxo de sangue portal. Essas caracteristicas 
encontram-se alteradas na cirrose, resultando em eleva^ao da 
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Fig. 14.3 A: mecanismo de secregao dos acidos biliares. Cerca de 90% desses compostos provem dos acidos biliares absorvidos no epi- 
telio intestinal e recirculados para o figado. O restante e sintetizado no figado, gragas a conjugagao de acido colico com os aminoacidos 
glicina e taurina. Esse processo ocorre no reticulo endoplasmatico agranular (RE). B: sintese proteica e armazenamento de carboidratos 
no figado. A sintese de proteinas ocorre no reticulo endoplasmatico granular, o que explica por que as lesoes dos hepatocitos ou a 
inanigao levam a uma diminuigao da quantidade de albumina, fibrinogenio e protrombina no sangue do paciente. Em varias doengas, 
a degradagao do glicogenio encontra-se diminuida, com acumulo intracelular anormal desse composto. (REA, reticulo endoplasmatico 
agranular; REG, reticulo endoplasmatico granular.) (Reproduzido, com autorizagao, de Junqueira LC, Carneiro J: Basic Histology, 10 a ed., 
McGraw-Hill, 2003.) 
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pressao portal e em profundas altera^oes do fluxo sangumeo 
hepatico, com conseqiiencias clinicas devastadoras. 

As fenestra^oes sao espa^os entre as celulas endoteliais que 
formam as paredes do sistema capilar portal, permitindo ao 
plasma e as suas proteinas, mas nao aos eritrocitos, acesso livre 
e direto a superficie dos hepatocitos. Essa caracteristica e de 
suma importancia na fun^ao hepatica de capta^ao e secre^ao 
na corrente sanguinea. E tambem contribui para a eficiencia 
do figado como filtro de sangue portal. A maioria dos leitos 
capilares no corpo carece dessas fenestraces. 

FISIOLOGIA 

As fun^oes diversificadas do figado estao relacionadas den- 
tro de quatro grandes categorias no Quadro 14.2. Embora haja 
uma consideravel superposi^ao entre essas categorias, a conside- 
ra^ao sistematica de cada uma delas proporciona uma maneira 
conveniente de abordagem ao paciente com doen^a hepatica. 

Produgao de energia e 
interconversao de substratos 

Os carboidratos, os lipidios e as protemas do corpo sao, em 
grande parte, sintetizados, metabolizados e interconvertidos no 
figado; os produtos sao removidos da corrente sangumea ou 
nela liberados em resposta as necessidades de energia e de subs¬ 
tratos do organismo. 

A. Metabolismo dos Carboidratos 

Depois de uma refei^ao, o figado responde por um consumo 
efetivo de glicose (p. ex., para a sintese de glicogenio e a gera^ao 
de intermediaries metabolicos atraves da glicolise e do ciclo do 
acido tricarboxilico). Isso ocorre em conseqiiencia da confluencia 
de diversos efeitos. Em primeiro lugar, com o aumento nos niveis 
de substratos, como a glicose. Em segundo lugar, os niveis dos 
hormonios que afetam a quantidade e a atividade das enzimas me- 
tabolicas modificam-se. Por conseguinte, quando o nivel de glice- 
mia aumenta, verifica-se tambem um aumento na rela^ao entre 
insulina e glucagon na corrente sangumea. O efeito final consiste 
em aumento da utiliza^ao de glicose pelo figado. No jejum (baixo 
nivel de glicemia) ou durante situates de estresse (quando ha ne- 
cessidade de niveis mais altos de glicemia), os niveis de hormonios 
e substratos na corrente sangumea impulsionam as vias metaboli- 
cas do figado responsaveis pela produ^ao efetiva de glicose (p. ex., 
vias da glicogenolise e da gliconeogenese). Em conseqiiencia, os 
niveis de glicemia estao elevados ou sao mantidos dentro da faixa 
normal, apesar de altera^oes amplas e subitas na taxa de aporte de 
glicose (p. ex., ingestao e absor^ao) e saida da corrente sangumea 
(p. ex., utiliza^ao pelos tecidos) (Fig. 14.4). 

B. Metabolismo das Proteinas 

Quanto a seu importante papel desempenhado no meta¬ 
bolismo das protemas, o figado constitui um importante local 
onde ocorrem processos de desamina^ao oxidativa e transami- 
na^ao (Fig. 14.5). Essas rea^oes permitem que os grupos amino 
sejam distribuidos entre moleculas para gerar substratos para o 
metabolismo dos carboidratos e a sintese de aminoacidos. De 
modo semelhante, o ciclo da ureia assegura a excre^ao de nitro- 
genio na forma de ureia, que e muito menos toxica do que os 
grupos amino livres na forma de ions amonio. O comprome- 
timento dessa fun^ao na doen^a hepatica e discutido de modo 
mais detalhado adiante. 


Quadro 14.2 Fun^oes do figado normal 


Metabolismo energetico e interconversao de substratos 

Produgao de glicose atraves da gliconeogenese e glicogenolise 
Consumo de glicose atraves das vias de sintese de glicogenio, sintese 
de acidos graxos, glicolise e ciclo do acido tricarboxilico 
Sintese de colesterol a partir do acetato, sintese de trigliceridios a par- 
tir dos acidos graxos e secregao de ambos em particulas VLDL 
Captagao de colesterol e trigliceridios por endocitose das particulas de 
HDL e LDL, com excregao de colesterol na bile, beta-oxidagao com 
acidos graxos e conversao do excesso de acetil-CoA em cetonas 
Desaminagao dos aminoacidos e conversao da amonia em ureia no 
ciclo da ureia 

Transaminagao e sintese de novo de aminoacidos nao-essenciais 

Funcoes de sintese proteica 

Sintese de varias proteinas plasmaticas, induindo albumina, fatores 
da coagulagao, proteinas de ligagao, apolipoproteinas, angiotensi- 
nogenio e fator de crescimento semelhante a insulina I 

Funcoes de solubiliza^ao, transporte e armazenamento 

Destoxificagao de farmacos e venenos atraves de rea^oes de biotrans- 
formagao de fase I e de fase II e excregao na bile 
Solubilizagao de gorduras e vitaminas lipossoluveis na bile para cap- 
tagao pelos enterocitos 

Sintese e secregao de VLDL e particulas de lipoproteina pre-HDL e de- 
puragao das HDL, LDL e remanescentes de quilomicrons 
Sintese e secregao de varias proteinas de ligagao, induindo transferri- 
na, globulina de ligagao dos hormonios esteroides, globulina de li- 
gagao dos hormonios da tireoide, ceruloplasmina e metalotioneina 
Captagao e armazenamento das vitaminas A, DeB 12 e folato 

Funcoes de prote^ao e depuracao 
Destoxificagao da amonia pelo ciclo da ureia 
Destoxificagao de farmacos por meio de oxidases microssomais e sis- 
temasdeconjugagao 
Sintese e secregao de glutationa 

Remogao de celulas lesadas e proteinas, hormonios, farmacos e fato¬ 
res da coagulagao ativados da circulagao portal 
Remogao de bacterias e antigenos da circulagao portal 


C. Metabolismo dos Lipidios 

O figado e o centro do metabolismo dos lipidios. Responde 
por quase 80% do colesterol sintetizado no organismo a partir 
da acetil-CoA, atraves de uma via que liga o metabolismo dos 
carboidratos com o dos lipidios (Fig. 14.4). Alem disso, o fi¬ 
gado pode sintetizar, armazenar e exportar trigliceridios (Fig. 
14.4). Ele tambem e o local de produ^ao de cetoacidos atraves 
da via de oxida^ao dos acidos graxos, que liga o catabolismo dos 
lipidios com a atividade do ciclo do acido tricarboxilico. 

No processo de controle dos niveis de colesterol e triglice- 
rfdios no corpo, o figado organiza, secreta e capta varias par¬ 
ticulas de lipoprotemas (Fig. 14.6). Algumas dessas particulas 
(lipoproteinas de densidade muito baixa [VLDL]) servem 
para distribuir o lipidio no tecido adiposo para armazenamento 
na forma de gordura, ou em outros tecidos para uso imediato. 
Durante essas funcoes, a estrutura das particulas de VLDL e 
modificada pela perda de componentes lipidicos e proteicos. 
As particulas resultantes de lipoproteina de baixa densidade 
(LDL) retornam, entao, ao figado, em razao de sua afinidade 
por um receptor especifico, o receptor de LDL, presente na 
superficie de varias celulas do corpo, induindo os hepatocitos. 
Outras particulas de lipoproteinas (lipoproteinas de alta den¬ 
sidade [HDL]) sao sintetizadas e secretadas pelo figado. Elimi- 
nam o excesso de colesterol e de trigliceridios de outros tecidos 
e da corrente sangumea, que retornam ao figado, onde sao ex- 
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Fig. 14.4 Vias do metabolismo hepatico dos carboidratos e dos lipidios. ATP, trifosfato de adenosina; CoA, 
coenzima A; HMG, 3-metilglutaril hepatico; OAA, acido oxaloacetico; VLDL, lipoproteinas de densidade muito 
baixa. (Modificado de Schwartz CC: Hepatic metabolism. Em: Textbook of Medicine. Kelley WN [editor], Lippin- 
cott, 1989.) 


cretados. Por conseguinte, tan to a secregao de HDL quanto 
a remogao de LDL sao mecanismos pelos quais o excesso de 
colesterol, acima daquele necessario por varios tecidos, e remo- 
vido da circulagao (Figs. 14.6B e 14.6C). 

Smtese e secre<;ao das protemas plasmaticas 

O figado produz e secreta muitas das protefnas encontradas 
no plasma, incluindo albumina, varios dos fatores da coagula- 
gao, diversas protefnas de ligagao e ate mesmo certos hormonios 
e precursores hormonais. Em virtude das agoes dessas protef¬ 
nas, o figado desempenha importantes fungoes na manutengao 
da pressao oncotica do plasma (albumina serica), coagula^ao 
(sfntese e modifica^ao dos fatores da coagula^ao), pressao arte¬ 
rial (angiotensinogenio), crescimento (fator de crescimento 1 
semelhante a insulina) e metabolismo (protefnas de liga^ao de 
esteroides e de hormonios da tireoide). O Quadro 14.3 forne- 
ce uma lista de algumas das protefnas sintetizadas pelo figado, 
juntamente com suas fun^oes fisiologicas. 

Fungdes de solubiliza^ao, 
transporte e armazenamento 

O figado desempenha um importante papel na solubiliza- 
$ao, no transporte e no armazenamento de uma variedade de 
substancias muito diferentes, cuja obten^ao ou entrada e saf- 
da das celulas seriam, de outro modo, diffceis para os tecidos. 
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Fig. 14.5 Ciclo da ureia. As linhas tracejadas indicam vias cujo 
grau de comprometimento varia de um paciente para outro, de- 
pendendo dos fatores geneticos, dieteticos e outros. (Reproduzi- 
do, com autorizagao, de Powers-Lee SG, Meister A: Urea synthesis 
and ammonia metabolism. Em: The Liver: Biology and Pathology, 
2 a ed.. Arias IM et al. [editores]. Raven Press, 1988.) 
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Quadro 14.3 Proteinas sintetizadas pelo ffgado: fungoes fisiologicas e propriedades 1 


Nome 

Fun^ao principal 

Caracteri'sticas 
de liga^ao 

Concentrates serica 
ou plasmatica 

Albumina 

Proteina de ligagao e carreadora; regulador osmotico 

Hormonios, aminoacidos, es¬ 
teroides, vitaminas, acidos 
graxos 

4.500 a 5.000 mg/d£ 

Orosomucoide 

Incerta; pode desempenhar um papel na inflamagao 


Tra$os;elevato na 
inflamagao 

a r Antiprotease 

Inibidor da tripsina e da protease geral 

Proteases no soro e nas 
secretes teciduais 

1,3 a 1,4 mg/d£ 

a-Fetoproteina 

Regulagao osmotica; proteina de ligagao e carreadora 2 

Hormonios, aminoacidos 

Normalmente 
encontrada no 
sangue fetal 

a 2 -Macroglobulina 

Inibidor das endoproteases sericas 

Proteases 

150 a 420 mg/d£ 

Antitrombina III 

Inibidor de proteases do sistema da coagulagao 
intrinseca 

Ligagao a proteases 1:1 

17 a 30 mg/d £ 

Ceruloplasmina 

Transporte do cobre 

Seis atomos de cobre/mol 

15 a 60 mg/df 

Proteina C reativa 

Incerta; desempenha um papel na inflamagao tecidual 

ComplementoClq 

< 1 mg/d£;aumenta 
na present de 
inflamagao 

Fibrinogenio 

Precursor da fibrina na hemostasia 


200 a 450 mg/d£ 

Haptoglobina 

Ligagao, transporte da hemoglobina fora da celula 

Ligagao da hemoglobina 1:1 

40 a 180 mg/df 

Hemopexina 

Liga-se a porfirinas, particularmente ao heme para a 
sua recidagem 

1:1 com heme 

50 a 100 mg/d£ 

Transferrina 

Transporte deferro 

Dois atomos de ferro/mol 

3,0 a 6,5 mg/df 

Apolipoproteina B 

Acondicionamento das particulas de lipoproteina 

Carreador de lipidio 


Angiotensinogenio 

Precursor do peptidio pressor, angiotensina II 



Proteinas, fatores da 
coagulagao II, VII, IX, X 

Coagulagao sanguinea 


20 mg/d£ 

Proteina C 

Inibigao da coagulagao sanguinea 



Fator de crescimento 
semelhante a insulina 1 

Mediador dos efeitos anabolicos do hormonio do 
crescimento 

Receptor de IGF-I 


Globulina de ligagaode 
hormonios esteroides 

Proteina carreadora de esteroides na corrente 
sanguinea 

Hormonios esteroides 

3,3 mg/df 

Globulina de ligagaoda 
tiroxina 

Proteina carreadora dos hormonios da tireoide na 
corrente sanguinea 

Hormonios da tireoide 

1,5 mg/df 

Transtiretina (pre-albumina 
de ligagao dos hormonios 
da tireoide) 

Proteina carreadora dos hormonios da tireoide na 
corrente sanguinea 

Hormonios da tireoide 

25 mg/df 


] Adaptado de Donohue TM et al.: Synthesis and secretion of plasma proteins by the liver. Em: Hepatology: A Textbook of Liver Disease. Zakim D, Boyer TD (edi- 
tores). Saunders, 1990. 

2 A funq:ao da alfa-fetoproteina nao esta bem elucidada; todavia, em virtude de sua homologia estrutural com a albumina, essas fun^oes sao frequentemente 
atribuidas a alfa-fetoproteina. 


O ffgado possui celulas especfficas para o desempenho dessas 
fun^oes, produzindo proteinas especializadas que atuam como 
receptores, proteinas de liga^ao ou enzimas. 

A. Circula^Ao Entero-HepAtica DOS Acidos 
Biliares 

A bile e uma substancia semelhante a um detergente, que e 
sintetizada pelo ffgado. A bile permite que uma variedade de 


substancias insoluveis seja dissolvida em meio aquoso para seu 
transporte para dentro ou para fora do corpo. Os acidos bilia¬ 
res, que constituem um importante componente da bile, sao 
reciclados atraves da denominada circula^ao entero-hepatica 
entre o ffgado e o intestino. Apos a sua sfntese e transporte ati- 
vo do citoplasma dos hepatocitos para o canalfculo biliar (pela 
membrana plasmatica apical do hepatocito), a bile e coletada no 
trato biliar (e, algumas vezes, e armazenada na vesfcula biliar) e 
excretada, atraves do ducto coledoco, no duodeno. Enquanto 
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Fig. 14.6 Metabolismo das lipoproteinas no figado. A: via de 
transporte da gordura exogena. B: via de transporte da gordura 
endogena. C: via do transporte inverso do colesterol. Em cada 
uma dessas tres vias, sao utilizadas particulas de lipoproteina 
para solubilizar esteres de colesterol (e trigliceridios), com obje- 
tivo de absorgao a partir do trato Gl (A), distribui^ao para varios 
tecidos (B) ou transporte ate o figado para excregao na bile (C). 
Durante a sua circula^ao, as particulas de lipoproteinas especifi- 
cas sao transformadas pela adigao e remo^ao de apoproteinas 
e pela agao de enzimas no plasma ou nos tecidos (p. ex., LPL, li¬ 
poproteina lipase; CETP, proteina de transference de esteres de 
colesteril). As lipoproteinas de densidade intermediary (IDL) sao 
intermediaries na conversao das VLDL em LDL. (HDL, lipoprote¬ 
inas de alta densidade; LDL, lipoproteinas de baixa densidade). 
(Modificado de Breslow JL: Genetic basis of lipoprotein disorders. J 
Clin Invest 1989;84:373.) 


ainda estao no citoplasma dos hepatocitos, muitos acidos bilia- 
res sao conjugados com a^ucares, aumentando a sua hidrosso- 
lubilidade. Uma vez no duodeno, os acidos biliares servem para 
solubilizar os lipidios, facilitando a digestao e a absor^ao das 
gorduras. No lleo terminal, os acidos biliares tan to conjugados 
quanto desconjugados sao captados e transportados dos ente- 
rocitos ate o fluxo sangumeo portal. O sangue portal devolve 
esses acidos biliares ao figado, onde transportadores especializa- 
dos de acidos biliares (predominantemente o co-transportador 
de taurocolato sodico ou Ntcp) os transferem para o citosol 
do hepatocito, pela membrana plasmatica basolateral voltada 


para o espa^o de Disse. No espa^o de Disse, sao submetidos 
a reconjuga^ao e secre^ao pela membrana apical, juntamente 
com outros componentes (p. ex., pigmento, colesterol) para a 
forma^ao de nova bile. Dai em diante, come^a outro ciclo de 
transporte entero-hepatico. 

B. Metabolismo e Excre^Ao de FArmacos 

As enzimas que catalisam os processos metabolicos neces- 
sarios para a destoxifica^ao e a excre^ao de farmacos e outras 
substancias localizam-se, em sua maioria, no reticulo endoplas- 
matico dos hepatocitos. Essas vias sao utilizadas nao apenas para 
o metabolismo de farmacos exogenos, mas tambem para mui- 
tas substancias endogenas, cuja excre^ao pelas celulas seria, de 
outro modo, dificil (p. ex., bilirrubina e colesterol). Na maioria 
dos casos, esse metabolismo envolve a conversao de substancias 
lipofilicas (hidrofobicas — cuja excre^ao pelas celulas e dificil, 
uma vez que tendem a distribuir-se nas membranas celulares) 
em substancias mais hidrofilicas. Esse processo envolve a ca- 
talise de modifica^oes covalentes para que a substancia tenha 
mais cargas eletricas, de modo que ira se distribuir mais facil- 
mente em meio aquoso ou, pelo menos, sera solubilizada o su- 
ficiente na bile. Em conseqiiencia desses processos, que, em seu 
conjunto, sao denominados biotransforma^oes, algumas subs¬ 
tancias que seriam retidas nas membranas celulares podem ser 
excretadas diretamente na urina ou transportadas na bile para 
excre^ao nas fezes. 

C. Fases de Biotransforma?Ao 

Em geral, a biotransforma^ao ocorre em duas fases. As rea- 
£oes de fase I envolvem oxida^oes-redu^oes, em que um grupo 
funcional contendo oxigenio e adicionado a substancia a ser 
excretada. Embora a oxida^ao em si nao tenha necessariamente 
um importante efeito sobre a hidrossolubilidade, ela introduz 
habitualmente no farmaco um “ponto” reativo, que faz com 
que outras reaches possam tornar a substancia modificada hi- 
drossoluvel. Em geral, as rea^oes de fase II envolvem a fixa^ao 
covalente do farmaco a uma molecula carreadora hidrossolu- 
vel, como o a<picar acido glicuronico ou o peptidio glutatio- 
na. Infelizmente, ao tornar as substancias mais quimicamente 
reativas, as reaches de oxida^ao de fase I com freqiiencia con- 
vertem farmacos levemente toxicos em intermediaries reativos 
de maior toxicidade. Se a conjuga^ao pelas enzimas de fase II 
estiver comprometida por alguma outra razao, o intermediary 
reativo pode, algumas vezes, reagir com outras estruturas celu¬ 
lares, causando a sua lesao. Esse aspecto da destoxifica^ao dos 
farmacos tern importantes implicates clinicas. 

D. PAPEL DA APOLIPOPROTEINA NA SOLUBILIZAgAO 

e no Transporte dos Lipidios 

As vias de destoxifica^ao e de transporte da bile permitem 
aos hepatocitos converter uma ampla variedade de substancias 
hidrofobicas de baixo peso molecular (p. ex., farmacos e bi¬ 
lirrubina) em formas mais hidrofilicas e, portanto, hidrosso- 
luveis, nas quais podem ser excretadas (p. ex., na bile ou pelos 
rins). Entretanto, esse nao e o unico desafio de solubiliza^ao 
enfrentado pelo organismo. O corpo tambem necessita de um 
mecanismo que torne os lipidios dispomveis para varios tecidos 
(p. ex., a smtese das membranas), e de outro mecanismo que 
possa remover qualquer excesso de lipidio nao utilizado pelos 
tecidos. Para que esses processos ocorram, o lipidio precisa ser 
solubilizado em uma forma dispersa, que possa ser transporta- 
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da pela corrente sangumea. Para esse proposito, os hepatocitos 
sintetizam uma classe de apolipoproteinas especializadas. As 
apolipoprotefnas organizam-se em uma variedade de partfcu- 
las de lipoprotefnas, que transportam lipidios de varios tecidos 
pela endocitose mediada por receptores (ver discussao anterior 
Metabolismo dos lipidios). 

E. Papel NA PRODUgAO de Proteinas DE LlGAgAO 

Diversas celulas no figado sintetizam proteinas que se ligam 
firmemente a determinadas substancias (p. ex., algumas vita- 
minas, minerais e hormonios). Em alguns casos, isso permite o 
transporte dessas substancias na corrente sangumea, onde nao 
seriam soluveis se nao fosse a sua liga^ao (p. ex., esteroides li- 
gados a globulina de liga^ao de esteroides, que e sintetizada e 
secretada pelos hepatocitos). Em outros casos, as proteinas de 
liga^ao sintetizadas pelo figado (p. ex., globulina de liga^ao do 
hormonio da tireoide) asseguram o transporte de substancias 
especificas (p. ex., tiroxina) em uma forma que nao e totalmen- 
te acessivel aos tecidos. Dessa maneira, a concentra^ao efetiva 
da substancia limita-se a sua concentra^ao livre em equilibrio, 
e a fra^ao firmemente ligada forma um reservatorio da substan¬ 
cia, que se torna lentamente dispomvel a medida que a fra^ao 
livre e metabolizada, prolongando, assim, a sua meia-vida. 

Em alguns casos, as proteinas de liga^ao permitem o acumu- 
lo, no figado, de substancias especificas em concentrates rela- 
tivamente altas e o seu armazenamento em uma forma atoxica. 
Consideremos o ferro, por exemplo, que e um nutriente essen- 
cial. O ferro livre pode ser muito toxico para as celulas, tanto 
diretamente como oxidante quanto indiretamente como nu¬ 
triente essencial necessario para agentes infecciosos. O controle 
do ferro corporal ocorre em nivel do enterocito no duodeno 
(ver Cap. 13). Por conseguinte, o defeito primario no disturbio 
de sobrecarga de ferro, a hemocromatose, provavelmente en- 
volve o enterocito. Todavia, cabe ao figado a responsabilidade 
de produzir uma variedade de proteinas cruciais para a liga^ao e 
o metabolismo do ferro. Por meio das a^oes dessas proteinas, o 
corpo retem o ferro necessario sem permitir que um excesso de 
ferro livre possa causar lesao ou sustentar patogenos. 

A transferrina e uma proteina de liga^ao do ferro, sintetiza¬ 
da e secretada na corrente sangumea pelo figado. Com a liga^ao 
do ferro livre em pH normal, a transferrina sofre uma altera- 
$ao conformacional, conferindo-lhe uma alta afinidade por um 
receptor de membrana especifico do hepatocito (receptor de 
transferrina). Apos liga^ao ao receptor, o complexo transfer- 
rina-receptor de transferrina e internalizado na via endocitica, 
em um ambiente progressivamente mais acido. Nesse ambien- 
te, de pH baixo, o ferro nao permanece ligado a transferrina. 
Entretanto, sao observadas altera^oes conformacionais em pH 
baixo, que permitem a transferrina manter a sua liga^ao de alta 
afinidade ao receptor, mesmo na ausencia de ferro ligado. Por 
conseguinte, quando o receptor e reciclado para a superficie, 
ele transporta junto a transferrina “vazia”. Ao ser exposta ao 
pH de 7,4 da corrente sangumea, a transferrina, na ausencia 
de ferro ligado, e liberada do receptor, e o ciclo pode entao 
recome^ar mais uma vez. Dessa maneira, a transferrina e seu 
receptor mantem a corrente sangumea sem ferro livre. Enquan- 
to esse processo ocorre, o ferro livre liberado da transferrina no 
ambiente acido do endossomo e transportado para o citoplas- 
ma do hepatocito, onde se liga a ferritina, uma proteina de 
armazenamento de ferro do citoplasma. Essa proteina citoplas- 
matica proporciona um reservatorio, que pode ser mobilizado 
em resposta as necessidades do corpo, mas que torna o ferro 


inacessivel a patogenos e impede que produza efeitos toxicos 
diretos. Ocorre uma dinamica semelhante de proteinas de li- 
ga^ao plasmaticas, receptores ou proteinas de armazenamento 
citosolicas com muitas outras substancias, incluindo vitaminas 
lipossoluveis e hormonios esteroides. 

Embora as fun^oes de solubiliza^ao sejam executadas, em 
sua maioria, nos hepatocitos, algumas das fun^oes de liga^ao 
e de armazenamento envolvem celulas acessorias. Assim, o ar¬ 
mazenamento da vitamina A ocorre em goticulas de gordura 
observadas nos lipocitos do sistema reticuloendotelial. Os lipo- 
citos foram implicados na patogenia da lesao hepatica cronica e 
da cirrose. A lesao de outras celulas libera citocinas, que ativam 
os lipocitos. Os lipocitos respondem por meio da prolifera^ao 
e da sintese de colageno e outros componentes da membrana 
basal, levando a um aumento da matriz extracelular e contri- 
buindo para o desenvolvimento de fibrose hepatica. 

Fungoes de protegao e depuragao 

Muitas das fun^oes do figado ja discutidas (p. ex., destoxi- 
fica^ao de drogas e excre^ao do colesterol em excesso por con- 
versao e solubiliza^ao em bile) tambem podem ser considera- 
das protetoras. Entretanto, e util conceituar a fun^ao protetora 
como categoria distinta, em virtude de sua importancia clinica 
na melhora das conseqiiencias da doen^a hepatica. 

A. FuNgoES de Fagocitose e Endocitose das 
Celulas de Kupffer 

O figado ajuda a remover as bacterias e os antigenos que ul- 
trapassam as defesas do intestino para penetrar no sangue por¬ 
tal, e tambem participa na remo^ao, da circula^ao, de residuos 
celulares de produ^ao endogena. Existem, aparentemente, re¬ 
ceptores especializados sobre a superficie das celulas de Kupffer 
que se ligam a glicoprotemas (atraves de receptores de carboi- 
dratos), a materiais recobertos por imunoglobulina (atraves do 
receptor Fc) ou ao complemento (atraves do receptor C3), as- 
segurando, assim, o reconhecimento e a remo^ao de proteinas 
plasmaticas lesadas, de fatores da coagula^ao ativados, de imu- 
nocomplexos, de eritrocitos senescentes e assim por diante. 

B. FuNgoES Endociticas dos Hepatocitos 

Os hepatocitos possuem um numero de receptores especi- 
ficos de proteinas plasmaticas lesadas, distintos dos receptores 
observados nas celulas de Kupffer (p. ex., o receptor de assialo- 
glicoprotefna, que se liga especificamente a glicoprotemas cujos 
residuos terminais de acido sialico atpicar foram removidos). A 
importancia fisiologica precisa dessa a^ao metabolica nao foi 
esclarecida. 

C. Metabolismo da Amonia 

A amonia gerada a partir da desamina^ao dos aminoacidos 
e metabolizada no interior dos hepatocitos em ureia, uma subs¬ 
tancia muito menos toxica. A perda dessa fun^ao resulta em 
altera^ao no estado mental, uma manifesta^ao comum da he- 
patopatia grave ou terminal. 

D. Sintese de Glutationa pelos Hepatocitos 

A glutationa constitui o principal reagente redutor intracelu- 
lar (citoplasmico), sendo portanto crucial para impedir a lesao 
oxidativa das proteinas celulares. Essa molecula consiste em um 
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tripeptfdio (y-glutamil-cistinil-glicina) sintetizado fora dos ribos- 
somos, que tambem atua como substrato para muitas reaches de 
conjuga^ao e destoxifica^ao de farmacos de fase II. O figado tam¬ 
bem pode secretar a glutationa para uso por outros tecidos. 

Algumas outras fun^oes hepaticas indiretas (p. ex., o seu pa- 
pel na manuten^ao do equilfbrio normal de sodio e de agua) 
sao deduzidas a partir das altera^oes observadas em pacientes 
com doen^a hepatica, conforme discutido na se^ao seguinte. 

Provas de fun^ao hepatica 

Diversos testes sao comumente efetuados para avaliar a le- 
sao hepatica. As determinates dos niveis de enzimas normal- 
mente situadas dentro dos hepatocitos — aminotransferase 
(AST) e alanina aminotransferase (ALT) — sao freqiientemen- 
te denominadas provas de fun^ao hepatica. Por conseguinte, a 
presen^a dessas enzimas no soro constitui, na realidade, um 
sinal de necrose dos hepatocitos, mais do que uma verdadeira 
indica^ao da fun^ao hepatica. 

Para avaliar a funQo hepatica mais diretamente, podem-se uti- 
lizar varios outros testes. Os niveis de albumina, os fatores da co- 
agula^ao e a bilirrubina podem ser determinados em amostras de 
sangue. Cada um desses testes possui vantagens e desvantagens, e 
nenhum deles proporciona um indicador ideal isolado da funQo 
hepatica. Por exemplo, a albumina apresenta meia-vida relativa- 
mente longa (2 semanas); sua sintese pode ser estimulada alem de 
suas necessidades, e pode ocorrer perda de albumina pelos rins na 
presen^a de doen^a renal. Alem disso, cerca de 66% da albumina 
corporal estao localizados no espa^o extracelular, extravascular, de 
modo que a ocorrencia de altera^oes na distribui^ao dos liquidos 
pode alterar a concentra^ao serica de albumina. De modo seme- 
lhante, a medida mais simples dos niveis de fatores da coagula^ao, 
o tempo de protrombina (PT), e uma medida relativamente in- 
sensivel, visto que so se torna anormal quando ocorre perda de 
mais de 80% da capacidade de sintese hepatica. Alem disso, a defi- 
ciencia de vitamina K, que e observada em pacientes com priva^ao 
nutricional, colestase cronica ou ma absor^ao de gordura, pode 
prolongar o PT. A bilirrubina serica constitui uma boa medida de 
colestase, e a determinaQo da bilirrubina conjugada (direta) versus 
nao-conjugada (indireta) permite estabelecer de modo satisfatorio 
se a colestase e intrinseca ao figado ou causada exclusivamente 
por obstru^ao (p. ex., por um calculo no ducto coledoco). Alem 
disso, a colestase, mesmo quando provocada por doen^a hepatica, 


muitas vezes nao reflete o grau de perda de outras fun^oes hepati¬ 
cas, e pode ocorrer hiperbilirrubinemia nao-conjugada por outras 
razoes (p. ex., hemolise). 

Por esses motivos, a avalia^ao acurada da fun^ao hepatica 
exige a realiza^ao de varios testes sanguineos (p. ex., AST, ALT, 
albumina, PT, bilirrubina), bem como uma avalia^ao clinica do 
paciente. 

O Quadro 14.4 fornece um resumo de um esquema co¬ 
mum para a grada^ao da fun^ao hepatica. 


AUTO-AVAUAfAO 

72. Quais sao as fungdes do figado no metabolismo 
dos carboidratos, das protemas e dos lipidios? 

13. Quais sao os dois mecanismos fisiologicos pelos 
quais o corpo transporta o colesterol? 

14. Explique as reagoes de fase I e de fase II na destoxifi- 
cagao dos farmacos. 

15. Cite e explique quatro fungdes de depuragao ou de 
protegao do figado. 

16. Que especializagoes perm item ao figado ser nor¬ 
ma I mente um conduto de baixa pressao para o flu- 
xo sangufneo? 


■ DOEN^A HEPATICA: 
CONSIDERA^OES GERAIS 


TIPOS DE DISFUN^AO HEPATICA 

As conseqiiencias clinicas da doen^a hepatica podem ser, 
em sua maioria, consideradas em termos de falencia de uma 
das quatro principals fungoes do figado (resumidas no Quadro 
14.2) ou de conseqiiencia de hipertensao portal, a altera^ao do 
fluxo sangufneo hepatico na cirrose. 



Quadro 14.4 Grada^ao da fun^ao hepatica utilizando a classe de Child-Turcotte, modificada por Pugh 1 ' 2 


Caracteristica 

Pontos 




Albumina 

> 3,5 g/d i (35 g/€) 

2,8 a 3,5 g/d i (28 a 35 g li) 

< 2,8 g/d£ (28 g/£) 

Bilirrubina 

< 2 mg/d£ (34 \imo\/£) 

2 a 3 mg/d£ (34 a 51 jimol/£) 

> 3 mg/d£ 

Prolongamento do tempo de protrombina 

< 4 s 

4a6s 

> 6 s 

Ascite 

Ausente 

Controlada 

Refratario 

Encefalopatia 

Ausente 

Controlada 

Refrataria 


1 Adaptado, com autoriza^ao, de Pugh RN et al.: Transection of the oesophagus for bleeding oesophageal varices. Br J Surg 1973;60:646. 

2 A classe de Child-Turcotte, modificada por Pugh, frequentemente conhecida como "classe de Child", e calculada pela soma dos pontos, com base nos resulta- 
dos laboratoriais do paciente: classe A = 0 a 1; classe B = 2 a 4; classe C = 5 e mais. As classes indicam a gravidade da disfun^ao hepatica: a classe A esta associada 
a um bom prognostic, enquanto a classe C esta associada a uma expectativa de vida limitada. A ascite e a encefalopatia sao categorizadas como "ausente", 
"controlada com terapia clinica de rotina" ou "refrataria a terapia clinica". 
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Disfun^ao dos hepatocitos 

Um dos mecanismos da doen^a hepatica, particularmente 
na lesao aguda do figado, consiste em disfun^ao dos hepato¬ 
citos que compoem o parenquima hepatico. A via e a exten- 
sao da disfun^ao hepatocelular determinam as manifesta^oes 
especificas da hepatopatia. Os desfechos antecipados quan- 
do ocorre falha das fun^oes hepaticas normais sao descritos 
adiante. 

Hipertensao portal 

Algumas conseqiiencias da doen^a hepatica, em particular 
da cirrose, sao mais bem compreendidas com base nos conhe- 
cimentos sobre o fluxo sangumeo hepatico. De maior impor¬ 
tance clinica e a existence, em circunstancias normais, de um 
leito capilar venoso portal de baixa pressao por todo o paren¬ 
quima hepatico e da zonalidade funcional do fluxo sangumeo 
portal. 

Quando processos patologicos (p. ex., fibrose) resultam em 
eleva^ao da pressao venosa intra-hepatica normalmente baixa, 
o sangue reflui, e uma consideravel fra^ao procura vias alter- 
nativas de volta a circulate sistemica, transpondo, assim, o 
figado. Por conseguinte, o sangue do trato GI e filtrado com 
menos eficiencia pelo figado antes de passar para a circulate 
sistemica. As conseqiiencias dessa deriva^ao portossistemica 
consistem em perda das fun^oes de prote^ao e de depurate 
do figado, anormalidades funcionais na homeostasia renal do 
sal e da agua e acentuado aumento no risco de hemorragia GI, 
devido ao desenvolvimento de vasos sangumeos ingurgitados 
transportando sangue venoso que transpoe o figado (varizes 
esofagicas). 

Mesmo na ausencia de qualquer doen^a hepatica paren- 
quimatosa intrinseca, a deriva^ao portossistemica de sangue 
pode produzir encefalopatia ou contribuir para o seu desen¬ 
volvimento (altera^ao do estado mental em consequence da 
incapacidade de remover venenos absorvidos pelo trato GI), 
sangramento GI (em decorrencia de varizes esofagicas) e ma 
absor^ao de gorduras e vitaminas lipossoluveis (causada por 
perda da recirculate entero-hepatica de bile), com coagulo- 
patia associada. No Quadro 14.5, as sindromes observadas 
nas doen^as hepaticas sao categorizadas como conseqiiencia 
de disfun^ao dos hepatocitos, deriva^ao portossistemica ou 
ambas. 

Fisiopatologia da zonalidade funcional 

O fato de que os hepatocitos nas diferentes zonas do aci- 
no “recebem” sangue em determinada seqiiencia tern grande 
importancia fisiopatologica. Como os hepatocitos da zona 1 
recebem o sangue que acabou de fluir pela venula portal ou 
arteriola hepatica, ele tern acesso as maiores concentrates de 
diversas substancias, tanto boas (p. ex., oxigenio e nutrientes) 
quanto ruins (p. ex., farmacos e toxinas absorvidos pelo trato 
GI). Os hepatocitos da zona 2 recebem sangue que contem 
uma menor quantidade dessas substancias, e, por fim, os he¬ 
patocitos da zona 3 sao banhados em sangue destituido, em 
grande parte, dessas substancias. Todavia, os hepatocitos da 
zona 3 sao os que recebem as maiores concentrates de pro- 
dutos (p. ex., metabolitos de farmacos) liberados na corrente 
sangumea pelos hepatocitos das zonas 1 e 2. Por conseguinte, 
os venenos diretos tern o seu maior impacto nos hepatocitos 
da zona 1, enquanto os venenos gerados em conseqiiencia do 


metabolismo hepatico causam mais lesao nos hepatocitos da 
zona 3. De modo semelhante, como o sangue sinusoidal que 
flui pela zona 3 possui a menor concentrate de oxigenio, os 
hepatocitos dessa zona sao os que correm maior risco de lesao 
em condit es d e hipoxia. 


Quadro 14.5 Fisiopatologia das sindromes de funto 
aberrante na doen^a hepatica. 


Sindromes de funto 

Disfunto 

hepatocelular 

Derivato 

portossistemica 

Metabolismo energetico e com 

Hipoglicemia alcoolica 

rersao de substra 

✓ 

itos 

Cetoacidosealcoolica 

✓ 


Hiperglicemia 


✓ 

Hipercolesterolemia 

familiar 

✓ 


Encefalopatia hepatica 

✓ 

✓ 

Esteatose hepatica 

✓ 


Funto de solubilizato, transp 

Reates a farmacos 

>orte e armazena 

✓ 

mento 

Sensibilidade a farmacos 

✓ 

✓ 

Esteatorreia 

✓ 

✓ 

Deficiencia de vitaminas 
lipossoluveis 

✓ 

✓ 

Coagulopatia 

✓ 

✓ 

Funto de sfntese proteica 

Edema decorrente de 
hipoalbuminemia 

✓ 


Funtes de proteto e de depu 

Hipergamaglobulinemia 

ragao 

✓ 

Hipogonadismoe 

hiperestrogenismo 

✓ 

✓ 

Disfuncao renal 

Retengao de sodio 


✓ 

Comprometimento da 

excretodeagiia 


✓ 

Comprometimento da 
capacidadede 
concentrato renal 


✓ 

Comprometimento do 
metabolismo do potassio 


✓ 

Azotemia pre-renal 


✓ 

Insuficiencia renal aguda 


✓ 

Glomerulopatias 


✓ 

Comprometimento da 
acidificato renal 


✓ 

Sindrome hepatorrenal 


✓ 
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MANIFESTA0ES DA 
DISFUNgAO HEPATICA 

Seja em conseqiiencia de disfunt© dos hepatocitos ou 
de derivat© portossistemica, as caracteristicas proeminentes 
da doen^a hepatica constituem manifesta^oes de falencia das 
fun^oes normais. A compreensao desses mecanismos leva a ca- 
pacidade de identificar as provaveis causas de doen^a em um 
paciente com doen^a hepatica aguda ou cronica. 

Diminuigao da produgao de energia 
e interconversao de substratos 

A primeira categoria de alterat© das fun^oes hepaticas en- 
volve o metabolismo intermediary dos carboidratos, dos lipi- 
dios e das protemas. 

A. Metabolismo dos Carboidratos 

A doen^a hepatica grave pode resultar em hipo ou em hi- 
perglicemia. A hipoglicemia resulta, em grande parte, de uma 
diminuit© da massa funcional de hepatocitos, enquanto a hi- 
perglicemia decorre de derivat© portossistemica, que diminui 
a eficiencia de extra^ao pos-prandial de glicose do sangue portal 
pelos hepatocitos, elevando, assim, a concentrat© sangumea 
sistemica de glicose. 

B. Metabolismo dos Lipidios 

A ocorrencia de disturbio do metabolismo dos lipidios no 
figado pode resultar em smdromes de acumulo de gordura em 
seu interior, no imcio da evolut© da lesao hepatica. Talvez isso 
se deva ao fato de que as complexas etapas no acondicionamento 
das particulas de lipoproteinas para a exportat© do colesterol e 
dos trigliceridios do figado sao mais sensiveis a ruptura do que as 
vias de sintese dos lipidios. Essa ruptura resulta em aumento da 
gordura, que nao pode ser exportada na forma de VLDL. 

Em certas doen^as hepaticas cronicas, como a cirrose biliar 
primaria, o fluxo de bile diminui em conseqiiencia da destrui- 
t© dos ductos biliares. A diminuit© do fluxo biliar resulta em 
redu^ao da depurat© dos lipidios pela bile, com conseqiiente 
desenvolvimento de hiperlipidemia. Com freqiiencia, esses pa- 
cientes apresentam acumulos subcutaneos de colesterol, deno- 
minados xantomas. 

C. Metabolismo das Proteinas 

Qualquer disturbio do metabolismo das protemas no fi¬ 
gado pode resultar em uma sindrome de alterat© do estado 
mental e confusao, conhecida como encefalopatia hepatica. 
A semelhan^a do metabolismo dos carboidratos, a alterat© do 
metabolismo das protemas pode resultar de insuficiencia dos 
hepatocitos ou derivat© portossistemica, tendo por efeito fi¬ 
nal uma elevat© das concentrates sanguineas de toxinas de 
agio central, incluindo a amonia gerada pelo metabolismo dos 
aminoacidos. 

Perda das fungdes de solubilizagao 
e armazenamento 

A. Disturbio da Secre^ao de Bile 

A importancia clinica da sintese de bile pode ser observada 
no papel de destaque da colestase — supressao da secret© de 


bile — em muitas formas de doen^a hepatica. Pode ocorrer 
colestase em conseqiiencia de obstrut© extra-hepatica (p. ex., 
em conseqiiencia de um calculo biliar no ducto coledoco) ou 
de disfun^ao seletiva no mecanismo de sintese e secre^ao da 
bile no interior dos proprios hepatocitos (p. ex., em conse¬ 
qiiencia de uma rea^ao a certos farmacos). Os mecanismos res- 
ponsaveis pelas rea^oes colestaticas a farmacos ainda nao estao 
bem elucidados. Todavia, independentemente do mecanismo 
envolvido, as conseqiiencias clinicas da colestase grave podem 
ser profundas: a supressao da secre^ao de bile leva a uma inca- 
pacidade de solubilizar substancias, como lipidios dieteticos e 
vitaminas lipossoluveis, resultando em ma absor^ao e estados 
de deficiencia, respectivamente. Os sais biliares retidos tambem 
sao citotoxicos; entretanto, na presen^a de colestase, os hepato¬ 
citos adaptam-se a uma diminui^ao da capta^ao de sais biliares 
atraves da infra-regula^ao de Ntcp, porem com manuten^ao da 
excre^ao de sais biliares. Em conseqiiencia, a necrose hepatica 
e minimizada nas smdromes predominantemente colestaticas, 
e os achados laboratoriais tipicos consistem em elevates mi- 
nimas dos niveis de AST e de ALT na presen^a de ictericia 
pronunciada e de altos niveis de bilirrubina. Todavia, a exposi- 
to prolongada a sais biliares nas doen^as colestaticas cronicas, 
como a cirrose biliar primaria, leva a uma lesao citotoxica e a 
inflamato dos tratos portais, resultando finalmente em fibrose 
e cirrose. 

A fun^ao de solubiliza^ao da bile atua tanto na excre^ao 
quanto na absor^o de substancias. Por conseguinte, na coles¬ 
tase, as substancias endogenas que sao normalmente excretadas 
pelo trato biliar podem acumular-se, atingindo niveis elevados. 
Uma dessas substancias e a bilirrubina, um produto de degra- 
dato do heme (Fig. 14.7). A elevagio da bilirrubina resulta 
em ictericia, que consiste em pigmenta^ao amarela da esclera 
e da pele. No adulto, o aspecto mais significativo da ictericia 
reside na sua utilizato como mdice facilmente monitorado de 
colestase, que pode ocorrer isoladamente ou em associate a 
outras anormalidades da funto do hepatocito (/. e ., como par¬ 
te do quadro da hepatite aguda). Todavia, no recem-nascido, as 
concentrates elevadas de bilirrubina podem ser toxicas para o 
sistema nervoso em desenvolvimento, produzindo uma sindro- 
me denominada kernicterus. 

De forma semelhante, o colesterol e normalmente excretado 
atraves de conversao em acidos biliares ou forma^ao de com- 
plexos, denominados micelas, com acidos biliares preexistentes 
(reciclados). Na colestase, a conseqiiente elevato dos acidos 
biliares pode levar a sua deposito na pele. Acredita-se que isso 
seja responsavel pelo intenso prurido. Os dados sugerem que, 
pelo menos em alguns pacientes, a colestase resulta em niveis 
alterados de opioides endogenos. A altera^ao da neurotransmis- 
sao mediada por opioides endogenos pode ser responsavel pelo 
prurido, em lugar da deposit© de acidos biliares na pele. Os 
disturbios da produt© de bile constituem a base da format© 
de calculos biliares de colesterol. Todavia, conforme assinala- 
do anteriormente, outras funtes dos hepatocitos estao, com 
freqiiencia, relativamente bem preservadas, apesar da colestase 
significativa. As smdromes que produzem ictericia estao resu- 
midas no Quadro 14.6. 

A hemolise causa hiperbilirrubinemia nao-conjugada, uma 
vez que a capacidade do figado de captar a bilirrubina e con- 
juga-la e ultrapassada. A sindrome de Gilbert reflete um defei- 
to genetico na conjugat© da bilirrubina. Por conseguinte, os 
achados no sangue e na urina diferem daqueles observados na 
ictericia hemolitica, embora a via do metabolismo da bilirrubi¬ 
na esteja afetada em um ponto inicial semelhante. A obstru^ao 
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Sindromes de 
Dubin-Johnson 
e Rotor 


Sindrome de 
Crigler-Najjar e 
hiperbilirrubinemia 
neonatal 


Sindrome de Gilbert 



Glicuromdio de 

bilirrubina 

hidrossoluvel 


Bilirrubina formada em outras partes 
do sistema mononuclear fagocitico 


Hemoglobina 

Celula de Kupffer 


Fig . 74.7 A secregao de bilirrubina. Esse 
composto insoluvel em agua origina-se do 
metabolismo da hemoglobina nos macro- 
fagos do sistema mononuclear fagocitico. 
A atividade da glicuroniltransferase nos 
hepatocitos e responsavel pela conjugagao 
da bilirrubina com glicuromdio no reticulo 
endoplasmatico agranular, formando um 
composto hidrossoluvel. O acumulo de bilir¬ 
rubina ede glicuromdio de bilirrubina noste- 
cidos provoca ictericia. A alteragao de varios 
processos nos hepatocitos pode causar do- 
engas que produzem ictericia: um defeito na 
capacidade da celula em captar e absorver a 
bilirrubina (retangulo 1), a incapacidade da 
celula de conjugar a bilirrubina, por causa 
de uma deficiencia de glicuroniltransferase 
(retangulo 2), ou problemas na transferen¬ 
ce e excregao de glicuromdio de bilirrubina 
nos canaliculos biliares (retangulo 3). Entre- 
tanto, uma das causas mais frequentes de 
ictericia — nao relacionada com a atividade 
dos hepatocitos — consiste na obstrugao do 
fluxo biliar em consequencia de calculos bi¬ 
liares ou tumores do pancreas. Isso provoca 
ictericia primariamente em consequencia do 
acumulo de glicuromdio de bilirrubina nos 
tecidos. (Reproduzido, com autorizagao, de 
Junqueira LC, CarneiroJ: Basic Histology, 10 a 
ed., McGraw-Hill, 2003.) 


do trato biliar extra-hepatico exibe o outro extremo, uma vez 
que a via efetiva de formagao da bile esta totalmente intacta, 
pelo menos no imcio. Na presenga de obstrugao, os niveis 
de bilirrubina na urina estao elevados, visto que o metabo- 
lito acumulado e conjugado e, conseqiientemente, ha muito 
mais bilirrubina hidrossoluvel do que nao-conjugada, que se 
acumula na hemolise. As formas de ictericia que resultam de 
disfungao hepatica causada por lesao hepatocelular refletem, 
em sua maioria, graus variaveis de superposigao entre hiperbi¬ 
lirrubinemia nao-conjugada e conjugada. 

B. COMPROMETIMENTO DA DESTOXIFICAGAO 
DOS FARMACOS 

Os mecanismos de destoxificagao dos farmacos apresentam 
duas caracteristicas de importancia clinica particular. Uma de- 
las e o fenomeno de indugao enzimatica. Foi constatado que 
a presenga, na corrente sanguinea, de qualquer um dos grandes 
grupos de farmacos inativados pelas enzimas de fase I aumenta 
a quantidade e a atividade dessas enzimas no figado. Essa pro- 
priedade de indugao enzimatica possui um sentido fisiologi- 
co (como resposta a necessidade do corpo de um aumento da 
biotransformagao), mas tambem pode ter efeitos indesejaveis: 
um paciente com consumo cronico de grandes quantidades 
de uma substancia metabolizada por enzimas na fase I (p. ex., 
etanol) ira induzir niveis elevados dessas enzimas e, portanto, 
acelerar o metabolismo de outras substancias metabolizadas 
pelas mesmas enzimas de destoxificagao (p. ex., medicamentos 


anticonvulsivantes ou anticoagulantes, resultando em niveis 
sanguineos subterapeuticos). 

O segundo fenomeno clinicamente importante no metabo¬ 
lismo dos farmacos e o fato de que as reagoes de fase I com 
freqiiencia convertem compostos relativamente benignos em 
produtos mais reativos e, portanto, mais toxicos. Normalmen- 
te, essa reatividade aumentada dos produtos de reagao de fase 
I serve para facilitar as reagoes de fase II, tornando o processo 
de destoxificagao mais eficiente. Todavia, em certas condigoes 
nas quais ha comprometimento das reagoes de fase II (p. ex., 
na deficiencia de glutationa em decorrencia de nutrigao inade- 
quada), a atividade continua das enzimas de fase I pode causar 
maior lesao hepatica. A razao disso e que os produtos de mui- 
tas reagoes de fase I, na ausencia de glutationa, reagem com 
componentes celulares, causando a sua lesao. Essa lesao mata 
rapidamente os hepatocitos. 

Por conseguinte, os efeitos combinados de certas condigoes 
comuns podem tornar o individuo anormalmente sensivel aos 
efeitos toxicos dos farmacos. Por exemplo, a combinagao de 
uma atividade de fase I induzida (p. ex., causada pelo alcoolis- 
mo) com uma baixa atividade de fase II (p. ex., provocada por 
baixos niveis de glutationa em consequencia de privagao nutri- 
cional) pode resultar em geragao aumentada de intermediaries 
reativos, com capacidade inadequada de conjuga-los e destoxi- 
fica-los. Um exemplo classico desse fenomeno e a toxicidade do 
acetaminofeno. Uma quantidade pequena de apenas 2,5 g de 
acetaminofeno pode provocar uma lesao hepatica significativa 
nesses individuos suscetiveis, enquanto os individuos normais 
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Quadro 14.6 Achados laboratoriais no diagnostico diferencial da icterfcia 1 


Tipo de icterfcia 

Hct 

Bilirrubina 

nao-conjugada 

(indireta) 

Sar 

Bilirrubina 

conjugada 

(direta) 

igue 

Fosfatase 

alcalina 

Aminotrans¬ 

ferases 

Colesterol 

Cor 

das 

fezes 

Bilirrubina 

Irina 

Urobilinogenio 

Hemolitica 

i 

TT 

N 

N 

N 

N 

N 

NP 

T 

Hepatocelular 

Sindromede Gilbert 

N 

t 

N 

N 

N 

N 

N 

NP 

N ou i 

Conjugagao anormal 

N 

t 

N 

N 

N 

N 

N 

NP 

N ou i 

Lesao hepatocelular 

N 

T 

T 

N ou T 

TT 

N 

N 

T 

T 

Obstrutiva 

Excregao defeituosa 

N 

N 

N 

N 

N 

N 

N 

T 

N 

Colestase intra-hepatica 

N 

N 

t 

N 

N 

N ou T 

Palida 

T 

i 

Obstrugao biliar extra-hepatica 

N 

N 

TT 

TT 

N ou T 

T 

Palida 

T 

i 


^odificado e reproduzido, com autoriza^ao, de Chandrasoma P, Taylor CR: Concise Pathology, 3^ ed., origialmente publicado por Appleton & Lange. Copyright 
© 1998, The McGraw-Hill Companies, Inc. 

Chave: N, normal; NP, nao-presente em quantidades significativas, em razao da insolubilidade em agua; T, aumentado em compara^ao com os valores normais; 
i, diminuido em compara^ao com os valores normais. 


tern a capacidade de destoxificar 10 g/dia ou mais. O Quadro 
14.7, fornece uma rela^ao dos farmacos e substancias quimi- 
cas comuns que causam altera^oes morfologicamente distin- 
tas no figado. 

C. DinAmica das Lipoproteinas e Dislipidemias 

O papel desempenhado pelo figado no metabolismo dos 
lipidios e ilustrado pelo defeito genetico responsavel pela hi- 
percolesterolemia familiar. Nesse contexto, a ausencia de um 
receptor de LDL funcional torna o figado incapaz de depurar 
o LDL-colesterol da corrente sangumea, resultando em acen- 
tuada eleva^ao dos niveis sericos de colesterol, bem como ate- 
rosclerose e coronariopatia aceleradas. Os heterozigotos com 
um alelo do receptor de LDL normal podem ser tratados com 
farmacos (p. ex., inibidores da HMG-CoA redutase) que ini- 
bem a sintese de colesterol endogeno e que, portanto, exercem 
uma supra-regula^ao nos niveis de receptor de LDL. Por outro 
lado, nao existe nenhum tratamento farmacologico efetivo para 
os homozigotos, visto que nao apresentam nenhum receptor de 
LDL normal. O transplante de figado constitui um tratamento 
efetivo para a hipercolesterolemia familiar homozigota, porque 
fornece um figado geneticamente diferente com receptores de 
LDL normais. 

Nas doen^as hepaticas adquiridas, o nivel serico de coleste¬ 
rol apresenta-se elevado na obstru^ao do trato biliar, em razao 
do bloqueio da excre^ao de colesterol na bile, enquanto esta 
diminuido na cirrose alcoolica grave, em que a ma absor^ao de 
gordura impede o aporte de colesterol. 

D. Altera^ao DAS FUN0ES HepAticas de 
Liga^Ao e de Armazenamento 

A doen^a hepatica afeta a capacidade do figado de armaze- 
nar diversas substancias. Em conseqiiencia, os pacientes com 
hepatopatia correm alto risco de desenvolver certos estados de 


deficiencia, como a deficiencia de acido folico e de vitamina 
B 12 . Como essas vitaminas sao necessarias para a sintese de 
DNA, a sua deficiencia resulta em anemia macrocitica (baixa 
contagem de eritrocitos, com presen^a de grandes eritrocitos 
refletindo uma matura^ao nuclear anormal), um achado co¬ 
mum em pacientes com doen^a hepatica. 

Diminui^ao na sfntese e na secre^ao 
das protemas plasmaticas 

A importancia clinica da sintese e da secre^ao hepaticas de 
protemas provem da ampla variedade de fun^oes desempenha- 
das por essas protemas. Por exemplo, como a albumina constitui 
a principal protema que contribui para a pressao oncotica do 
plasma, o desenvolvimento de hipoalbuminemia em conseqii- 
encia de doen^a hepatica ou de deficiencia nutricional manifes- 
ta-se com forma^ao acentuada de edema. Outras protemas im- 
portantes, que sao sintetizadas e secretadas pelo figado, incluem 
fatores da coagulaQo e protemas de liga^ao de hormonios. 

Perda das fun^des de prote^ao e de depura^ao 

Uma fun^ao protetora do figado de suma importancia con- 
siste em sua atua^ao como filtro do sangue proveniente do trato 
GI, atraves do qual sao removidas varias substancias do sangue 
portal antes de seu retorno a circula^ao sistemica. 

A. Depura^Ao de Bacterias e Endotoxinas 

A depura^ao de bacterias pelas celulas de Kupffer do figado 
constitui a linha final de defesa na elimina^ao de bacterias in- 
testinais da circula^ao sistemica. A perda dessa capacidade na 
doen^a hepatica em conseqiiencia de deriva^ao portossistemica 
pode ajudar a explicar por que as infec^oes em pacientes com 
hepatopatia grave podem tornar-se rapidamente sistemicas, re¬ 
sultando em sepse. 
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Quadro 14.7 Principals altera^oes da morfologia hepatica produzidas por alguns farmacos e substancias qumnicas 
de uso comum 1 


Alteragao morfologica 

Classe de agente 


Colestase 

Esteroideanabolico 

Metiltestosterona 3 


Antitireoidiano 

Metimazol 


Antibiotico 

Estolato de eritromicina 

Nitrofurantoina 


Anticoncepcional oral 

Noretinodrel com mestranol 


Hipoglicemianteoral 

Clorpropamida 


Tranquilizante 

Clorpromazina 3 


Oncoterapeutico 

Esteroidesanabolicos 

Bussulfano 

Tamoxifeno 


Imunossupressor 

Cidosporina 


Anticonvulsivante 

Carbamazepina 


Bloqueadordoscanaisde calcio 

Diltiazem 

Nifedipino 

Verapamil 


Inibidor da enzima conversora de angiotensina 

Captopril 

Enalapril 


Antidepressivo 

Trazadona 

Esteatose hepatica 

Antibiotico 

Tetracidina 


Anticonvulsivante 

Valproatodesodio 


Antiarritmico 

Amiodarona 


Oncoterapeutico 

Asparaginase 

Metotrexato 

Hepatite 

Anestesico 

Halotano 4 


Anticonvulsivante 

Fenitoina 

Carbamazepina 

Lamotrigina 

Felbamato 


Anti-hipertensivo 

Metildopa 4 

Captopril 

Enalapril 


Antibiotico 

Isoniazida 4 

Rifampicina 

Nitrofurantoina 


Diuretico 

Clorotiazida 


Laxativo 

Oxifenisatina 4 


Antidepressivo 

Amitriptilina 

Imipramina 

Nefazodona 

Venlafaxina 


Antiinflamatorio 

Ibuprofeno 

Indometacina 


Antifungico 

Cetoconazol 

Fluconazol 


Antiviral 

Ritonavir 

Efavirenz 

Nevirapina 

Zidovudina 


Bloqueador dos canais de calcio 

Didesoxinosina 

Nifedipina 

Verapamil 

Diltiazem 


Antagonista do receptor de leucotrieno 

Zafirlucaste 


Antipsicotico 

Clozapina 

Hepatite e colestase mista 

Imunossupressor 

Azatioprina 


Hipolipidemico 

Acido nicotinico 

Lovastatina, atorvastatina, outros inibidores da 

HMG-CoA redutase 


(continua) 
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Quadro 14.7 Principals altera^oes da morfologia hepatica produzidas por alguns farmacos e substancias qumnicas 
de uso comum 1 (continua^ao) 


Alteragao morfologica 



principal 

Classe de agente 


Toxica (necrose) 

Hidrocarboneto 

Tetradoreto de carbono 


Metal 

Fosforoamarelo 


Cogumelo 

Amanita phalloides 


Analgesico 

Acetaminofeno 


Solvente 

Dimetilformamida 

Granulomas 

Antiinflamatorio 

Fenilbutazona 


Antibiotico 

Sulfonamidas 


Inibidor da xantina oxidase 

Alopurinol 


Antiarritmico 

Quinidina 


Anticonvulsivante 

Carbamazepina 


^odificado e reproduzido, com autorizagao, de Isselbacher Kef al. (editores): Harrison's Principles of Internal Medicine, 13 a ed., McGraw-Hill, 1994. 
2 Diversos agentes provocam mais de um tipo de lesao hepatica e aparecem em mais de uma categoria. 

3 Raramente associado a uma lesao semelhante a cirrose biliar primaria. 

4 Ocasionalmente associado a hepatite cronica ativa ou necrose hepatica em ponte ou cirrose. 


B. Altera^ao do Metabolismo da Amonia 

O comprometimento da capacidade do figado de destoxifi- 
car a amonia em ureia leva ao desenvolvimento de encefalopatia 
hepatica, que se manifesta como altera^ao do estado mental. A 
encefalopatia hepatica pode constituir uma manifesta^ao preco- 
ce da hepatite fulminante aguda com disfun^ao hepatocelular 
intensa, inclusive antes do desenvolvimento de necrose hepa¬ 
tocelular maxima. Pode constituir uma etapa final na doen^a 
hepatica cronica progressiva, com diminui^ao da capacidade 
funcional dos hepatocitos. Com mais freqiiencia, rep resen ta a 
conseqiiencia de uma carga aumentada de amonia no paciente 
com fun^ao hepatica marginal ou com deriva^ao portossistemica 
significativa. Por conseguinte, a encefalopatia pode surgir como 
primeiro sinal de sangramento GI reativado (em conseqiiencia 
da produ^ao aumentada de amonia e de outros produtos, por 
causa da degrada^ao de proteinas do sangue por microbios do 
trato GI), ou pode ser causada simplesmente por um aumento 
na ingestao de proteina (p. ex., ingestao de um cheeseburger por 
um paciente com cirrose). Por fim, o desenvolvimento de sepse 
nesses pacientes resulta em aumento do catabolismo das pro¬ 
teinas endogenas e, portanto, em produ^ao elevada de amonia 
por causa da capacidade reduzida de destoxifica^ao da amonia 
decorrente da doen^a hepatica. Por conseguinte, o desenvolvi¬ 
mento de encefalopatia em paciente com doen^a hepatica cro¬ 
nica exige a investiga^ao de possivel ocorrencia de sangramento 
GI agudo, bem como infec^ao potencialmente catastrofica. En- 
quanto se aguardam os resultados dos estudos diagnostics (p. 
ex., medidas seriadas do hematocrito e culturas de sangue, urina 
e liquido ascitico), a terapia deve ser orientada para melhorar o 
estado mental por uma diminui^ao na absor^ao de amonia e 
de outras substancias nocivas pelo trato GI. Quando o paciente 
recebe lactulose, um carboidrato nao-absorvivel, cujo metabo¬ 
lismo pelos microbios cria um ambiente acido, a amonia e retida 
na forma de NH 4 + no lumen intestinal e excretada pela diarreia 
osmotica resultante. Assim, e possivel impedir que essa toxina 
penetre na circula^ao portal, com melhora gradual do estado 
mental do paciente. A lactulose tambem seleciona uma flora 
bacteriana intestinal que produz menos amonia. 

Alem disso, o conseqiiente nivel sanguineo elevado de amo¬ 
nia e de outros compostos nitrogenados pode exercer uma su¬ 


pra-regula^ao dos receptores perifericos para produtos endoge- 
nos semelhantes aos benzodiazepinicos. Esses efeitos podem 
contribuir para a altera^ao da hemodinamica sistemica na 
doen^a hepatica. 

C. Altera^ao da Depura^ao de Hormonios 

NA DOEN?A HEPATICA 

Em condi^oes normais, o figado remove da corrente sangui- 
nea a fra^ao de hormonios esteroides que nao estao ligados a 
globulina de liga^ao dos hormonios esteroides. Apos a capta^ao 
pelos hepatocitos, esses esteroides sao oxidados, conjugados e 
excretados na bile, onde uma fra^ao sofre circula^ao entero-he- 
patica. Na doen^a hepatica acompanhada de deriva^ao portos¬ 
sistemica significativa, a depura^ao dos hormonios esteroides 
encontra-se diminuida, ocorre comprometimento da extra^ao 
da fra^ao de circula^ao entero-hepatica, e a conversao enzima- 
tica dos androgenios em estrogenios (aromatiza^ao periferica) 
esta aumentada. O efeito final consiste em eleva^ao dos niveis 
sangumeos de estrogenio, o que, por sua vez, altera a smtese e 
a secre^ao de proteinas pelo hepatocito e a atividade microsso- 
mal P450. A smtese de algumas proteinas hepaticas aumenta, 
enquanto a de outras torna-se diminuida. A atividade do P450 
aumenta quando o figado tenta compensar parcialmente os ni¬ 
veis sangumeos mais elevados de estrogenio por meio de um 
aumento de seu metabolismo. Por conseguinte, os individuos 
do sexo masculino com doen^a hepatica exibem supressao tan- 
to gonadal quanto hipofisaria, bem como feminiza^ao. 

Equilfbrio do sodio e da agua 

Os pacientes com doen^a hepatica freqiientemente apre- 
sentam anormalidades e complicates renais, mais comumen- 
te reten^ao de sodio e dificuldade na excre^ao de agua. Apa- 
rentemente, nao ha lesao renal intrinseca, visto que os rins de 
pacientes com doen^a hepatica tipicamente apresentam uma 
fun^ao normal quando transplantados em pacientes com figa¬ 
do normal. Na realidade, as anormalidades renais associadas a 
doen^a hepatica sao funcionais e ocorrem em conseqiiencia de 
uma altera^ao da pressao intravascular induzida pela doen^a 
hepatica e, talvez, devido aos niveis elevados de oxido nitrico 
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ou a perda de fatores ainda pouco elucidados, que sao secreta- 
dos pelo figado ou endotelio. Quaisquer que sejam os mecanis- 
mos homeostaticos envolvidos, o volume intravascular e perce- 
bido como inadequado quando, na realidade, esse volume so 
apresenta uma distribui^ao impropria. Os mecanismos renais 
de reten^ao de sal e de agua sao entao estimulados para corrigir 
um estado percebido como deple^ao de volume. Alguns dos 
fatores que influenciam a reten^ao renal de sodio na doenga 
hepatica estao resumidos no Quadro 14.8. Os pacientes com 
doenga hepatica grave correm risco de insuficiencia renal por 
causa dessas altera^oes hemodinamicas. 


AUTO-AVALIAfAO 

17. Em que circunstancias ocorre hipoglicemia na do¬ 
enga hepatica? 

IB. Cite tres consequencias cl micas da colestase. 

19. Qua is sao os possiveis fatores precipitantes que de- 
vem ser investigados em caso de desenvolvimento 
de encefalopatia hepatica em um paciente com do¬ 
enga hepatica cronica? 

20. Por meio de que mecanismos os defeitos da coa- 
gulagao podem represen tar uma consequencia da 
doenga hepatica? 

21. Fornega uma explicagao para o hipogonadismo 
observado em homens com doenga hepatica. 


■ FISIOPATOLOGIA DE DOEN^AS 

hepAticas especi'ficas 


HEPATITE AGUDA 

A hepatite aguda e um processo inflamatorio que leva a 
morte dos hepatocitos por necrose ou por indu^ao do processo 
de apoptose (/. e ., morte celular programada). Uma ampla va- 
riedade de entidades clinicas pode provocar lesao global dos he¬ 
patocitos de imcio subito. No mundo inteiro, a hepatite aguda 
e mais comumente causada por infec^ao por varios tipos de vi¬ 
rus. Embora esses agentes virais possam ser diferenciados pelos 
testes laboratoriais sorologicos com base em suas propriedades 
antigenicas, todos produzem doen^as clinicamente semelhan- 
tes. Outros agentes infecciosos menos comuns tambem podem 
resultar em lesao hepatica (Quadro 14.1). A hepatite aguda 
tambem e, algumas vezes, causada por exposi^ao a farmacos (p. 
ex., isoniazida) ou venenos (p. ex., etanol). 

Apresenta^ao cli'nica 

A gravidade da doenga na hepatite aguda varia desde assin- 
tomatica e clinicamente inaparente ate fulminante e fatal. A 
manifesta^ao da hepatite aguda pode ser muito variavel. Alguns 
pacientes sao relativamente assintomaticos, sendo as anorma- 
lidades presentes apenas detectadas por exames laboratoriais. 
Outros podem exibir uma variedade de sinais e sintomas, in- 


cluindo anorexia, fadiga, perda de peso, nauseas, vomitos, dor 
abdominal no quadrante superior direito, ictericia, febre, esple- 
nomegalia e ascite. A extensao da disfun^ao hepatica tambem 
pode variar enormemente, exibindo uma correla^ao aproxima- 
da com a gravidade da lesao hepatica. A extensao relativa da 
colestase versus necrose dos hepatocitos tambem e altamente 
variavel. A inter-rela^ao potencial entre a hepatite aguda, a he¬ 
patite cronica e a cirrose esta ilustrada na Fig. 14.8. 

Etiologia 

A. Hepatite Viral 

A hepatite aguda e comumente causada por um de cinco 
virus principals (Quadro 14.9): o virus da hepatite A (HAV; 
anteriormente denominada hepatite infecciosa ou de incuba^ao 
curta), o virus da hepatite B (HBV; anteriormente denominada 
hepatite serica ou de incuba^ao longa), o virus da hepatite C 
(HCV; uma forma da doenga anteriormente denominada he¬ 
patite nao-A, nao-B ou hepatite pos-transfusional), o virus da 
hepatite D (HDV; tambem denominado agente delta associado 
ao HBV) e o virus da hepatite E (HEV; outra forma de hepatite 
nao-A, nao-B, que causa hepatite epidemica nos paises em de¬ 
senvolvimento). 

O Quadro 14.9 fornece um resumo das caracteristicas im- 
portantes desses agentes virais. Outros virus que podem causar 
hepatite aguda, embora com menos freqiiencia, incluem o virus 
Epstein-Barr (que causa a mononucleose infecciosa), o citome- 
galovirus, o herpesvirus simples, o virus da rubeola e o virus da 
febre amarela. Um virus de DNA recem-descoberto, o virus 
SEN pode estar relacionado a uma hepatite aguda associada a 
transfusao nao-atribuivel a outros virus. 

A HAV, um pequeno virus de RNA, causa doenga hepatica 
pela destrui^ao direta dos hepatocitos e resposta imune do hos- 
pedeiro aos hepatocitos infectados. E transmitido de individuos 
infectados por via orofecal. Embora a maioria dos casos seja 
leve, a hepatite A provoca, em certas ocasioes, insuficiencia he- 

Quadro 14.8 Fatores que influenciam a reten^ao renal de 
sodio na doenga hepatica 1 


Hormonais 

Produ^ao renal elevada de endotelina 

Hiperaldosteronismo decorrente de uma diminui^ao da depuragao 
pelo figado 

Sintese diminuida de angiotensinogenio pelo figado 

Depuragao diminuida de renina e de angiotensina II pelo figado 

Altera^ao do sistema de calicreina-cinina 

Perda dos fatores natriureticos humorais hepaticos 

Fator natriuretico atrial 

Niveis sanguineos elevados de estrogenios 

Prolactina 

Peptidio intestinal vasoativo 

Produgao periferica elevada de oxido nitrico 

Neurais 

Aumento da atividade do sistema nervoso simpatico 

Hemodinamicos 

Alteragoes do fluxo sanguineo intra-renal 
Derivagao portossistemica 
Flipoalbuminemia 

] Modificado e reproduzido, com autoriza^ao, de Epstein M: Functional 
renal abnormalities in cirrhosis: Pathophysiology and management. Em: 
Hepatology: A Textbook of Liver Disease, 2^ ed v Zakim D, Boyer JD (edi- 
tores). Saunders, 1990. 
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Fig. 14.8 Sindromes clinicas associadas a hepa¬ 
tite: hepatite aguda (1), que algumas vezes esta 
associada a colestase intra-hepatica (2). A hepa¬ 
tite fulminante (3) esta associada a necrose ma- 
ciga e apresenta uma alta taxa de mortalidade. 
A hepatite viral cronica pode levar a um estado 
de portador sem (4) ou com (5) necrose continua 
dos hepatocitos. A hepatite cronica associada a 
necrose continua frequentemente progride para 
a cirrose, que nao ocorre com aquela associada 
simplesmente a um estado de portador. (Re- 
produzido, com autorizagao, de Chandrasoma P, 
Taylor CE: Concise Pathology, 3 a ed. Originalmen- 
te publicado por Appleton & Lange. Copyright © 
1998, The McGraw-Hill Companies, Inc.) 


patica fulminante e necrose hepatocelular intensa, resultando 
em morte. Independentemente de sua gravidade, os pacientes 
que se recuperam o fazem completamente, sem qualquer evi- 
dencia de doenga hepatica residual, e possuem anticorpos que 
os protegem de uma reinfecgao. 

O HBV e um virus de DNA transmitido por contato se¬ 
xual ou pelo contato com sangue ou outros liquidos orga- 
nicos infectados. Esse virus nao mata as celulas que infecta. 
Com efeito, os hepatocitos infectados morrem quase exclusi- 
vamente em conseqiiencia do ataque do sistema imune apos 
reconhecimento dos antigenos virais sobre a sua superficie. 
Embora os casos de hepatite B sejam, em sua maioria, assin- 
tomaticos ou so produzam doenga leve antes da eliminagao 
do virus, uma resposta imune excessiva pelo hospedeiro pode 
provocar insuficiencia hepatica fulminante. Em um numero 
ainda menor de pacientes — tipicamente os que apresentam 
doenga aguda leve —, a resposta imune e inadequada para 
eliminar o virus por completo, e verifica-se o desenvolvimen- 
to de hepatite cronica. 

O HCV produz uma forma de hepatite semelhante a infec¬ 
gao pelo HBV, porem com uma proporgao bem maior de casos 
(70 a 85%) que progridem para a hepatite cronica. 

O HDV, tambem conhecido como agente delta, e um vi¬ 
rus de RNA defeituoso, que necessita das fungoes auxiliares do 
HBV para causar infecgao. Por conseguinte, os individuos cro- 
nicamente infectados pelo HBV correm alto risco de infecgao 
pelo HDV, enquanto os que foram vacinados contra o HBV 
nao apresentam nenhum risco. A infecgao pelo HDV causa 
uma forma muito mais grave de hepatite, tanto em termos de 
proporgao de casos fulminantes, quanto na porcentagem de ca¬ 
sos que progridem para a hepatite cronica. 


B. Hepatite Toxica 

A maioria dos casos de doenga hepatica induzida por far- 
macos ocorre como hepatite aguda, embora alguns se manifes- 
tem na forma de colestase ou exibam outros padroes (Quadro 
14.7). A incidencia da hepatite farmaco-induzida esta aumen- 
tando; na atualidade, o acetaminofeno constitui a causa mais 
comum de hepatite fulminante nos EUA e no Reino Unido. 
As toxinas hepaticas podem ser ainda subdivididas em subs- 
tancias cuja toxicidade e previsivel e dependente da dose na 
maioria dos individuos (p. ex., acetaminofeno) e naquelas que 
causam reagoes imprevisiveis (idiossincraticas), sem qualquer 
relagao com a dose. Os Quadros 14.10 e 14.11 fornecem um 
resumo dos possiveis mecanismos da doenga hepatica farmaco- 
induzida idiossincratica e relacionada com a dose. As reagoes 
idiossincraticas a farmacos podem ser causadas por uma pre- 
disposigao genetica em individuos suscetiveis a determinadas 
vias do metabolismo de farmacos que geram intermediaries 
toxicos. Exemplos notaveis de farmacos que causaram insufi¬ 
ciencia hepatica aguda e que foram retirados do mercado nos 
EUA incluem o bronfenaco, um antiinflamatorio nao-esteroide 
(AINE), e o sulfato de troglitazona, uma tiazolidinediona uti- 
lizada como agente que potencializa a sensibilidade a insulina 
no diabetes melito. Outras tiazolidinedionas, como a rosiglita- 
zona e a pioglitazona, nao parecem ter a mesma complicagao, 
embora seja recomendada a realizagao de testes rotineiros das 
transaminases para pacientes em uso desses farmacos. Os inibi- 
dores da HMG-CoA redutase, como atorvastatina, lovastatina 
e outros, estao associados a niveis elevados de transaminases em 
menos de 3% dos pacientes e a poucos casos de insuficiencia 
hepatica aguda. 
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Quadro 14.9 Caracteristicas de varios tipos de hepatite viral 1 



Hepatite A 

Hepatite B 

Hepatite C 

Hepatite D 

Hepatite E 

Apresenta^ao ch'nica 

Inicio 

Abrupto 

Insidioso 

Insidioso 

Insidioso 

Abrupto 

Periodo de incuba^ao 

Faixa (dias) 

Media (dias) 

15 a 20 

30 

28 a 160 

8 

14 a 160 

50 


40 

Sintomas 

Artralgia, exantema 

Incomuns 

Comuns 

Incomuns 

Incomuns 

Comuns 

Febre 

Comum 

Incomum 

Incomum 

Comum 

Comum 

Nauseas, vomitos 

Comuns 

Comuns 

Comuns 

Comuns 

Comuns 

Ictericia 

Incomum em 
criangas 

Mais comum 
na hepatite A 

Incomum 

Comum 

Comum 

Dados laboratoriais 

Dura^ao da elevagao das enzimas 

Curta 

Prolongada 

Semelhantea 
hepatite B 

Semelhantea 
hepatite B 


Tipo viral 

RNA 

DNA 

RNA 

RNA 

RNA 

Picornavirus 

Hepadnavirus 

Flavivirus 

Virus defeituoso 

Nao-dassificado 

Testes sorologicos 

Antigenos 

Sim 

Sim 

Nao 

Nao 

Sim 

Anticorpo 

Sim 

Sim 

Sim 

Sim 

Sim 

Localiza^ao do virus 

Sangue 

Transitoria 

Prolongada 

Prolongada 

Prolongada 

Transitoria? 

Fezes 

Sim 

Nao 

Nao 

Nao 

Sim 

Outros locais 

? 

Sim 

? 

? 

? 

Desfecho 

Gravidade da doenga aguda 

Leve 

Moderada 

Leve 

Moderada a grave 

Grave 

Taxa de mortalidade 

Baixa (< 0,1%) 

Baixa (< 0,5%) 

Nenhuma (na 
doenga aguda) 

Alta (5%) 

Moderada (+3%) 

Hepatite cronica 

Nao 

Sim 

Sim 

Sim 

Nao 

Portador cronico 

Nao 

Sim 

Sim 

Sim 

Nao 

Associada a neoplasia 

Nao 

Sim 

Sim 

Sim 

Nao 

Oral 

+ 

± 

Nao? 

Nao? 

+ 

Percutanea 

Rara 

+ 

+ 

+ 

- 

Sexual 

+ 

+ 

- 

+ 

? 

Perinatal 

- 

+ 

+ 

- 

? 

Vacina 

Sim 

Sim 

Nao 

Nao (vacinar 
contra HBV) 

Nao 


TModificado e reproduzido, com autoriza^ao, de Seeff LB: Diagnosis therapy, and prognosis of viral hepatitis. Em: Hepatology: A Textbook of Liver Disease, 2 a ed., 
Zakim D, Boyer JD (editores). Saunders, 1990. 


A evolu^ao temporal da hepatite aguda e altamente variavel. 
Na hepatite A, a ictericia e tipicamente observada em 4 a 8 se- 
manas apos a exposi^ao, ao passo que, na hepatite B, a ictericia 
ocorre habitualmente em 8 a 20 semanas apos a exposi^ao (Fig. 
14.9). Tipicamente, a hepatite induzida por farmacos e toxinas 
ocorre a qualquer momento, durante ou pouco apos a expo- 
si^ao, e sofre resolu^ao com a interrup^ao do agente agressor. 
Esse e habitualmente o caso para as rea^oes idiossincraticas e 
dependentes da dose. 

A hepatite aguda tipicamente regride em 3 a 6 meses. A 
lesao hepatica que prossegue por mais de 6 meses e arbitraria- 


mente definida como hepatite cronica e sugere, na ausencia de 
exposi^ao continua a um agente nocivo, a atua^ao do sistema 
imune ou de outros mecanismos. 

Patogenia 

A. Hepatite Viral 

Os agentes virais responsaveis pela hepatite aguda infectam 
em primeiro lugar os hepatocitos. Durante o periodo de incu- 
ba^ao, a intensa replica^ao do virus nas celulas hepaticas leva ao 
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Quadro 14.10 Rea^oes medicamentosas idiossincraticas e celulas afetadas 1 




Exemplos de farmacos 

Hepatocelular 

Efeito direto ou a produgao por complexo 
enzima-farmaco leva a disfungao celular, disfungao 
da membrana ou resposta das celulas T citotoxicas 

Isoniazida, trazodona, didofenaco, nefazodona, 
venlafaxina, lovastatina 

Colestase 

Lesao da membrana canalicular e dos transportadores 

Clorpromazina, estrogenio, eritromicina e seus derivados 

Imunoalergica 

Os complexos de enzima-farmaco sobre a superficie 
celular induzem uma resposta da IgE 

Halotano, fenitoina, sulfametoxazol 

Granulomatosa 

Os macrofagos e linfocitos infiltram o lobulo hepatico 

Diltiazem, sulfas, quinidina 

Gordura microvesicular 

Alteragao da respiragao mitocondrial, a (3-oxidagao leva 
a acidose lactica e ao acumulo de trigliceridios 

Didanosina, tetracidina, acido acetilsalicilico, acido 
valproico 

Esteato hepatite 

Multifatorial 

Amiodarona, tamoxifeno 

Auto-imune 

Resposta dos linfocitos citotoxicos dirigidos para 
componentes da membrana do hepatocito 

Nitrofurantoina, metildopa, lovastatina, minocidina 

Fibrose 

Ativagao das celulas estreladas do figado 

Metotrexato, excesso de vitamina A 

Colapso vascular 

Provoca lesao isquemica ou hipoxica 

Acido nicotinico, cocaina, metilenodioximetanfetamina 

Oncogenese 

Estimula a formagao de tumor 

Anticoncepcionais orais, androgenios 

Mista 

Lesoes citoplasmatica e canalicular, lesao direta dos 
ductos biliares 

Amoxicilina-davulanato, carbamazepina, fitoterapicos, 
cidosporina, metimazol, troglitazona 


^odificado e reproduzido, com autoriza^ao, de Lee WM: Drug-induced hepatotoxicity. N Engl J Med 2003;349:474. 


aparecimento de componentes virais (inicialmente, antigenos; 
posteriormente, anticorpos) na urina, nas fezes e nos liquidos 
organicos. Em seguida, ocorrem morte dos hepatocitos e res- 
posta inflamatoria associada, seguidas de altera^oes nas provas 
de fun^ao hepatica e aparecimento de varios sinais e sintomas 
de doen^a hepatica. 

1. Lesao hepatica - a resposta imunologica do hospedeiro de- 
sempenha um papel importante, embora nao totalmente eluci- 
dado, na patogenia da lesao hepatica. Por exemplo, na hepatite 
B, o virus provavelmente nao e diretamente citopatico. Com 
efeito, existem portadores assintomaticos do HBV que apresen- 
tam fun^ao hepatica e caracteristicas histologicas normais. Por 
outro lado, a resposta imune celular do hospedeiro desempenha 
um importante papel na produ^ao de lesao celular hepatica. Os 
pacientes com defeitos da imunidade celular tern mais tendencia 
a apresentar infec^ao cronica pelo HBV do que curar-se da in- 
fec^ao. As amostras histologicas de pacientes com lesao hepatica 
relacionada com o HBV revelam linfocitos adjacentes as celulas 
hepaticas necroticas. Acredita-se que os linfocitos T citoliticos 
tornam-se sensibilizados e passam a reconhecer antigenos do 
virus da hepatite B (p. ex., pequenas quantidades do antigeno 
de superficie da hepatite B [HBsAg]) e antigenos do hospedeiro 
sobre a superficie das celulas hepaticas infectadas pelo HBV. 

2. Manifesta^oes extra-hepaticas — os fatores imunes tam- 
bem podem ser importantes na patogenia das manifesta^oes ex¬ 
tra-hepaticas da hepatite viral aguda. Por exemplo, na hepatite 
B, um prodromo semelhante a doen^a do soro, caracterizado 
por febre, erup^ao urticaria, angioedema, artralgias e artrite, 
parece estar relacionado com a lesao tecidual mediada por imu- 
nocomplexos. Durante o prodromo inicial, os imunocomplexos 
circulantes consistem em HBsAg em altos titulos em associa^ao 
a pequenas quantidades de anti-HBs. Esses imunocomplexos 
circulantes depositam-se nas paredes dos vasos sangumeos, le- 
vando a ativa^ao da cascata do complemento. Nos pacientes 


com artrite, os niveis sericos de complemento estao diminui- 
dos, e o complemento pode ser detectado em imunocomplexos 
circulantes contendo HBsAg, anti-HBs, imunoglobulina (Ig), 
G, IgM, IgA e fibrina. A crioglobulinemia constitui um achado 
comum na hepatite C cronica. 

Acredita-se que os fatores imunes sejam importantes na pa¬ 
togenia de algumas manifesta^oes clinicas em pacientes que se 
tornam portadores cronicos do HBsAg apos hepatite aguda. 


Quadro 14.11 Mecanismos postulados de doen^a hepatica 
induzida por farmacos 1 


Efeito 


Alteragao das propriedades fisicas das mem- 
branas 

Estrogenios 

Inibigao das enzimas da membrana (p. ex., 
Na + -K + ATPase) 

Metabolitos da clorpro¬ 
mazina 

Interferencia nos processos de captagao he¬ 
patica 

Rifampicina 

Comprometimento da fungao citoesqueletica 

Metabolitos da clorpro¬ 
mazina 

Formagao de complexos insoluveis na bile 

Clorpromazina 

Conversao em intermediaries reativos 
Produgao de modificagoes covalentes das 
macromoleculas teciduais por eletrofilos 

Acetaminofeno 

Peroxida^ao dos lipidios por radicais livres 

Tetradoreto de carbono 

Cido redox com produgao de radicais de 
oxigenio 

Nitrofurantoina 


Reproduzido, com autoriza^ao, de Bass NM, Ockner RK: Drug-induced 
liver disease. Em: Hepatology: A Textbook of Liver Disease, 2^ed., Zakim D, 
Boyer JD (editores). Saunders, 1990. 
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Fig. 14.9 Niveis sericos de anticorpos e de anti- 
geno na hepatite A e na hepatite B. (AST, aspartato 
aminotransferase, um marcador de lesao e necro¬ 
se hepatocelular; IgM anti-HAV, resposta humoral 
precoce dos anticorpos a infecgao pelo virus da 
hepatite A; IgG anti-HAV, resposta humoral tardia 
a infecgao pelo virus da hepatite A; HBsAg, anti- 
geno de superficie da hepatite B, um marcador de 
expressao ativa do gene viral; HBeAg, antigeno 
precoce da hepatite B, um marcador de infectivi- 
dade.) Os anticorpos dirigidos contra antigenos 
de superficie ou antigenos precoces (anti-HBs ou 
anti-HBe) indicam imunidade. (Reproduzido, com 
autorizagao, de Chandrasoma P, Taylor CE: Concise 
Pathology, 32-ed. Originalmente publicado por Ap¬ 
pleton & Lange. Copyright © 1998, The McGraw- 
Hill Companies, Inc.) 



Incubagao de 2 a 4 meses 


HBsAg negativo 
Anti-HBs negativo 


Por exemplo, nos pacientes que desenvolvem glomerulonefrite 
com sindrome nefrotica, a investigagao histopatologica revela 
deposito de HBsAg, de imunoglobulina e do complemento na 
membrana basal glomerular. Nos pacientes com poliarterite 
nodosa em desenvolvimento, sao observados depositos seme- 
lhantes nas arterias de pequeno e medio calibres acometidas. 

B. Hepatite Alcoolica 

O etanol possui efeitos toxicos diretos e indiretos sobre o 
figado, bem como efeitos sobre muitos sistemas organicos do 
corpo. Seus efeitos diretos podem resultar do aumento da flui- 
dez das membranas biologicas e, portanto, da interrupgao das 
fungoes celulares. Seus efeitos indiretos sobre o figado repre- 
sentam, em parte, uma conseqiiencia de seu metabolismo. O 
etanol sofre oxidagao seqiiencial a acetaldeido, e, em seguida, 
a acetato, com geragao de NADH e trifosfato de adenosina 
(ATP). Em conseqiiencia da elevada relagao entre NAD redu- 
zido e oxidado, que e gerado, as vias de oxidagao dos acidos 
graxos e da gliconeogenese sao inibidas, enquanto a smtese de 
acidos graxos e favorecida. O etanol tambem pode alterar, tan- 
to em termos quantitativos quanto qualitativos, o padrao de 
expressao genica em varios tecidos, particularmente no figado, 
resultando em comprometimento da homeostasia e maior sen- 
sibilidade a outras toxinas. Esses, bem como outros mecanis- 
mos bioquimicos, podem contribuir para a observagao comum 
de acumulo de gordura no figado de alcoolicos e a tendencia ao 
desenvolvimento de hipoglicemia em alcoolicos com deplegao 
do glicogenio hepatico em conseqiiencia de jejum. O metabo¬ 
lismo do etanol tambem afeta o figado, gerando acetaldeido, 
que reage com grupos amino primarios para inativar enzimas, 
resultando em toxicidade direta do hepatocito onde e gerado. 
Alem disso, as proteinas assim modificadas podem ativar o sis- 
tema imune contra antigenos que previamente eram tolerados 
como “proprios”. 

Existe uma consideravel variagao entre individuos na quan- 
tidade de etanol necessaria para causar lesao aguda do figado. 
Ainda nao foi estabelecido se existem fatores nutricionais, ge- 
neticos ou outros responsaveis por essas diferengas. Os meca- 
nismos considerados responsaveis pela lesao hepatica induzida 
por etanol estao relacionados no Quadro 14.12. 


Quadro 14.12 Mecanismos de lesao do hepatocito pelo etanol 1 


Desorganiza a por^ao lipidica das membranas celulares, resultando 

em altera0es adaptativas na sua composi^ao: 

Aumento da fluidez e da permeabilidade das membranas 
Comprometimento na organizagao das glicoproteinas nas membranas 
Comprometimento da secregao de glicoproteinas 
Comprometimento na ligagao e internalizagao de grandes ligantes 
Formagao de mitocondrias anormais 
Comprometimento do transporte de pequenos ligantes 
Comprometimento das enzimas envoltas por membrana 
Alteragoes adaptativas na composigao dos lipidios, resultando em au¬ 
mento da peroxidagao dos lipidios 
Exposigao anormal de antigenos sobre a membrana plasmatica 
Altera a capacidade dos hepatocitos de lidar com toxinas ambientais: 
Induz as enzimas envolvidas no metabolismo de xenobioticos 
Inibe diretamente as enzimas envolvidas no metabolismo de xeno¬ 
bioticos 

Induz deficiencia nos mecanismos de protegao contra a lesao por cau¬ 
sa de metabolitos reativos 
Aumenta a toxicidade do 0 2 

A oxidagao do etanol produz acetaldeido, um intermediary toxico 
e reativo: 

Inibe a exportagao de proteinas do figado 
Modifica a sintese de proteinas hepaticas em animais em jejum 
Altera o metabolismo de co-fatores essenciais para a atividade enzi- 
matica — piridoxina, folato, colina, zinco, vitamina E 
Altera o potencial de oxidagao-redugao do hepatocito 
Induz desnutrigao 

1 Reproduzido, com autorizagao, de Zakim D, Boyer TD, Montgomery C: Alco¬ 
holic liver disease. Em: Hepatology: A Textbook of Liver Disease, 2^ ed., Zakim 
D, Boyer JD (editores). Saunders, 1990. 


Patologia 

Na hepatite aguda nao-complicada, os achados histologicos 
tipicos consistem em: (1) degeneragao e necrose focais dos he¬ 
patocitos, com destruigao celular, vacuolizagao e degeneragao 
acidofilica (celulas contraidas, com citoplasma eosinofilico e 
nucleos picnoticos); (2) inflamagao das areas portais, com in- 
filtragao por celulas mononucleares (linfocitos pequenos, plas- 
mocitos, eosinofilos); (3) proeminencia das celulas de Kupffer e 
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dos ductos biliares; e (4) colestase (interrup^ao do fluxo de bile) 
com tampoes biliares. Tipicamente, embora haja destrui^ao do 
padrao regular dos cordoes de hepatocitos, a estrutura da reti- 
culina e preservada. 

A recupera^ao da hepatite aguda de qualquer etiologia ca- 
racteriza-se, histologicamente, por regenerate dos hepatoci¬ 
tos, com numerosas figuras mitoticas e celulas multinucleadas 
e por restaura^ao em grande parte completa da arquitetura lo¬ 
bular normal. 

Na hepatite aguda, observa-se menos comumente (1 a 5% 
dos pacientes) uma lesao histologica mais grave, denominada 
necrose hepatica em ponte (tambem denominada necrose 
subaguda, submaci^a ou confluente). Formam-se pontes entre 
os lobulos, visto que a necrose acomete grupos contmuos de 
hepatocitos, resultando em grandes areas de perda de celulas 
hepaticas e colapso da rede de reticulina. As zonas necroticas 
(“pontes”), que consistem em reticulina condensada, restos ce- 
lulares inflamatorios e celulas hepaticas em degenerate esta- 
belecem conexoes entre areas portais ou centrais adjacentes, ou 
podem acometer todo um lobulo. 

Raramente, na necrose hepatica intensa ou na hepatite 
fulminante (< 1% dos pacientes), o figado torna-se pequeno, 
contraido e mole (atrofia amarela aguda). O exame histologico 
revela necrose intensa dos hepatocitos na maioria dos lobulos, 
resultando em extenso colapso e condensate da rede de reticu¬ 
lina e estruturas portais (ductos biliares e vasos). 

A patologia da hepatite alcoolica difere, em algumas ma- 
neiras, daquela da hepatite viral. As caracteristicas patologicas 
especificas da hepatite alcoolica consistem em acumulo de cor- 
pusculo hialino de Mallory e infiltrate de leucocitos polimor- 
fonucleares. 

Manifesta<;6es clmicas 

A. Hepatite Viral 

A hepatite viral aguda manifesta-se habitualmente em tres 
fases: o prodromo, a fase icterica e a fase de convalescent 

1. Prodromo o prodromo caracteriza-se por tres conjuntos 
de sinais e sintomas: (1) sinais e sintomas constitucionais ines- 
pecificos: mal-estar, fadiga e febre baixa; (2) sinais e sintomas 
GI: anorexia, nauseas, vomitos, altera^ao do olfato e do paladar 
(perda do paladar para cafe ou cigarros) e desconforto abdomi¬ 
nal no quadrante superior direito (o aumento do tamanho do 
figado), e (3) sinais e sintomas extra-hepaticos: cefaleia, foto- 
fobia, tosse, coriza, mialgias, erup^ao urticariforme, artralgias 
ou artrite (10 a 13% dos pacientes com HBV) e, raramente, 
hematuria ou proteinuria. 

os sintomas constitucionais costumam 
melhorar, embora possa ocorrer uma discreta perda de peso. 
Se a colestase for grave, ocorre prurido. A dor abdominal no 
quadrante superior direito em conseqiiencia do aumento e da 
hipersensibilidade do figado, que estava presente na fase pro- 
dromica, continua. Verifica-se a presen^a de esplenomegalia 
em 10 a 20% dos pacientes. 

A ictericia pode manifestar-se pela cor amarelada das es- 
cleras, da pele ou das mucosas. Em geral, a ictericia so e 
percebida ao exame fisico quando o nivel serico de bilirru- 
bina ultrapassa 2,5 mg/d^ (41,75 Rmol l£). A hiperbilirru- 
binemia direta refere-se a eleva^ao dos niveis de bilirrubina 
conjugada na corrente sanguinea. Sua present indica capa- 
cidade inalterada dos hepatocitos de conjugar bilirrubina, 
porem com defeito na excrete de bilirrubina na bile, em 


conseqiiencia de colestase intra-hepatica ou doen^a obstru- 
tiva pos-hepatica do trato biliar, com transbordamento da 
bilirrubina conjugada fora dos hepatocitos para a corrente 
sanguinea. 

As altera^oes na cor das fezes (que ficam mais claras) e na 
cor da urina (escurecimento) precedem com freqiiencia a icte¬ 
ricia clinicamente evidente. Isso reflete a perda de metabolitos 
da bilirrubina das fezes em conseqiiencia de comprometimen- 
to do fluxo biliar. Os metabolitos da bilirrubina hidrossoluveis 
(conjugados) sao excretados na urina, enquanto os metaboli¬ 
tos insoluveis em agua acumulam-se nos tecidos, produzindo 
ictericia. Observe que, na maioria dos casos de hepatite viral 
aguda, o grau de comprometimento hepatico e leve o suficien- 
te para nao haver desenvolvimento de ictericia. 

As equimoses sugerem coagulopatia, que pode ser causada 
pela perda da capacidade de absor^ao da vitamina K do intes- 
tino (causada por colestase) ou pela diminui^ao da smtese de 
fatores da coagula^ao. Raramente, a perda da depura^ao dos 
fatores da coagula^ao ativados desencadeia uma coagula^ao 
intravascular disseminada. A coagulopatia em que o tempo 
de protrombina pode ser corrigido com inje^oes de vitami¬ 
na K, mas nao com vitamina K por via oral, sugere doen^a 
colestatica, visto que a capta^ao de vitamina K pelo intestino 
depende do fluxo biliar. Se nao houver corre^ao do tempo 
de protrombina com vitamina K oral ou parenteral, deve-se 
suspeitar de incapacidade de sintetizar os polipeptidios dos 
fatores da coagula^ao (p. ex., em conseqiiencia de disfun^ao 
hepatocelular intensa). A corre^ao do tempo de protrombi¬ 
na com vitamina K oral apenas sugere mais uma deficiencia 
nutricional do que uma doen^a hepatica como base da coa¬ 
gulopatia. 

As determinates dos niveis sericos de varias enzimas, cuja 
localiza^ao normal e primariamente nos hepatocitos, fornecem 
uma indicate sobre a extensao da necrose dessas celulas. Por 
motivos que ainda nao estao esclarecidos, talvez em razao da 
polaridade dos hepatocitos, certas formas de doen^a hepatica 
tipicamente resultam em elevates desproporcionais de alguns 
parametros. Assim, na hepatite alcoolica, mas nao na hepatite 
viral, a AST esta, com freqiiencia, desproporcionalmente ele- 
vada em relate a ALT (relate AST ALT > 2,0). Uma hipote- 
se aventada e a de que esse achado se deve a uma deficiencia de 
piridoxina nos alcoolicos. De modo semelhante, na colestase, a 
fosfatase alcalina costuma estar desproporcionalmente elevada 
em compara^ao com a AST ou a ALT. 

A determinato dos titulos de antigenos e anticorpos 
constitui uma maneira conveniente de estabelecer se um 
episodio de hepatite aguda e causado por infecto viral. 
Alem disso, por causa da produto precoce de anticorpos 
IgM apos exposito a antigenos (/. e ., pouco depois do ini- 
cio da doen^a), a presen^a de anticorpos IgM contra o HAV 
ou contra o antigeno do cerne do HBV (HBcAg) fornece 
uma forte evidencia de que o episodio de hepatite aguda e 
decorrente de infecto viral correspondente. Varios meses 
depois do inicio da doen^a, os titulos de anticorpos IgM 
diminuem e sao substituidos por anticorpos da classe IgG, 
indicando imunidade para recidiva da infecto pelo mesmo 
virus. A presen^a de antigeno precoce da hepatite B (HBeAg) 
correlaciona-se bem com um elevado grau de infectivida- 
de (Quadro 14.13). Todavia, testes de DNA mais sensi- 
veis demonstraram baixos niveis de DNA viral no sangue 
de muitos individuos HBeAg-negativos, mas que ainda sao 
infecciosos. Sao observadas alterat>es sutis ou profundas do 
estado mental na necrose hepatica fulminante. Acredita-se 
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Quadro 14.13 Padroes sorologicos observados comumente na infec^ao da hepatite B 1 


HBsAg 

Anti-HBs 

Anti-HBc 

HBeAg 

Anti-HBe 

Interpretagao 

+ 

- 

IgM 

+ 

- 

Infecgao aguda pelo HBV, alta infectividade 

+ 

- 

IgG 

+ 

- 

Infecgao cronica pelo HBV, alta infectividade 

+ 

- 

IgG 

- 

+ 

Infecgao aguda tardia ou cronica pelo HBV, baixa infectividade 

+ 

+ 

+ 

+/- 

+/- 

1. HBsAg de um subtipo e anti-HBs heterotipico (comum) 

2. Processo de soroconversao de HBsAg em anti-HBs (raramente) 

- 

- 

IgM 

+/- 

+/- 

1. Infecgao aguda pelo HBV 

2. Janela anti-HBc 

- 

- 

IgG 

- 

+/- 

1. Portador de baixos niveis de HBsAg 

2. Infecgao pregressa remota 

- 

+ 

IgG 

- 

+/- 

Recuperagao da infecgao pelo HBV 

' 

+ 

' 

" 

" 

1. Imunizagao com HBsAg (apos vacinagao) 

2. Infecto pregressa remota (?) 

3. Falsa positiva 


] Reproduzido, com autoriza^ao, de Dienstag DL, Wards JR, Isselbacher KJ: Acute hepatitis. Em: Harrison's Principles of Internal Medicine ;12 a ed. Wilson JD etal. 
(editores). McGraw-Hill, 1991. 


que a encefalopatia esteja relacionada, em parte, com a in- 
capacidade de destoxifica^ao da amonia, que normalmente 
ocorre atraves do ciclo da ureia. Outros produtos, como o 
acido y-aminobutirico (GABA), podem nao ser metaboli- 
zados. Embora a amonia seja uma neurotoxina, ainda nao 
se sabe se ela constitui o principal agente da disfun^ao do 
SNC, ou se os niveis sanguineos elevados de GABA (ou de 
outros compostos) podem atuar de modo sinergico, alteran- 
do o estado mental, por causa de seu papel como importan- 
te neurotransmissor inibitorio. 

Alem das altera^oes encefalopaticas causadas pelo acumulo 
de toxinas, a insuficiencia hepatica aguda esta associada a en¬ 
cefalopatia em conseqiiencia de edema cerebral causado por 
eleva^ao da pressao intracraniana, talvez relacionada com alte- 
ra^oes da barreira hematencefalica. 

A insuficiencia hepatica fulminante pode ser complicada 
por disfun^ao renal. Pode-se verificar o desenvolvimento de 
azotemia pre-renal nos pacientes afetados quando a taxa de 
filtra^ao glomerular cai secundariamente a deple^ao do vo¬ 
lume intravascular. Um estado de deple^ao do volume in¬ 
travascular pode ser induzido pela combina^ao de ingestao 
oral diminuida, vomitos e forma^ao de ascite. Esse proces- 
so, se nao for corrigido, pode levar a necrose tubular aguda 
e a insuficiencia renal aguda. Outras causas de disfun^ao 
renal na insuficiencia hepatica fulminante incluem toxinas 
(p. ex., acetaminofeno ou envenenamento por Amanita) ou 
sindrome hepatorrenal. O nivel serico de creatinina e uma 
medida mais acurada do que a ureia sanguinea para o com- 
prometimento renal na insuficiencia hepatica fulminante 
em decorrencia da produ^ao hepatica diminuida de ureia. 
Outras complicates da insuficiencia hepatica fulminante 
incluem disfun^ao cardiovascular, em conseqiiencia de va- 
sodilata^ao sistemica e hipotensao, edema pulmonar, coa- 
gulopatia, sepse e hipoglicemia. 

3. Fase de convalescent — a fase de convalescent carac- 
teriza-se pelo desaparecimento completo dos sintomas cons- 
titucionais, porem com anormalidades persistentes nas pro- 
vas de fun^ac hepatica. Ocorre melhora gradual dos sinais e 
sintomas. 


AUTO-AVAUAfAO 

22. Descreva a variedade de apresentogdes clmicas da 
hepatite aguda. 

23. Quais sao os virus que podem causar hepatite? 

24. Cite algumas manifestagoes extra-hepaticas da he¬ 
patite viral. 

25. Qual e a base das manifestagoes extra-hepaticas 
da hepatite viral? 


HEPATITE CRONICA 

A hepatite cronica faz parte de uma categoria de doen^as 
caracterizadas pela combinato de necrose dos hepatocitos e 
inflama^ao de gravidade variavel, que persistem por mais de 6 
meses. A hepatite cronica pode ser causada por infecto viral, 
farmacos e toxinas, fatores geneticos e metabolicos, ou pode 
ser de etiologia desconhecida. A gravidade abrange desde uma 
doent estavel assintomatica, caracterizada apenas por anor¬ 
malidades laboratoriais, ate uma doen^a grave e gradualmente 
progressiva, culminando em cirrose, insuficiencia hepatica e 
morte. Com base nos achados clmicos, laboratoriais e de biop- 
sia, a hepatite cronica e mais bem avaliada com base na (1) 
distribui^ao e gravidade da inflama^ao, (2) grau de fibrose e 
(3) etiologia, que possui implicates importantes em termos 
de prognostico. O Quadro 14.14 fornece um sistema de pon- 
tua^ao simplificado para avalia^ao de biopsias hepaticas para 
hepatite cronica. 

Apresenta^ao clmica 

Os pacientes podem apresentar fadiga, mal-estar, febre bai- 
xa, anorexia, perda de peso, ictericia intermitente leve e hepato- 
esplenomegalia discreta. Outros sao a principio assintomaticos 
e, posteriormente, durante a evolu£ao da doent> apresentam 
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as complicates da cirrose, incluindo sangramento de varizes, 
coagulopatia, encefalopatia, ictericia e ascite. Em contraste com 
a hepatite cronica persistente, alguns pacientes com hepatite 
cronica ativa, particularmente aqueles sem evidencias sorolo- 
gicas de infec^ao antecedente por HBV, apresentam sintomas 
extra-hepaticos, como exantema cutaneo, diarreia, artrite e vi¬ 
nos disturbios auto-imunes (Quadro 14.15). 

Etiologia 

Ambos os tipos de hepatite cronica podem ser causados por 
infec^ao por varios virus da hepatite (p. ex., hepatite B com ou 
sem superinfec^ao pelo virus da hepatite D e hepatite C); por 

Quadro 14.14 Sistema de pontua^ao simplificado 
para a hepatite cronica 1 


1. Grau 

A. Inflamagao portal e hepatite de interface 
0 Ausente ou minima 

1 Inflamagao portal apenas 

2 Hepatite de interface leve ou localizada 

3 Hepatite de interface moderada ou mais extensa 

4 Hepatite de interface grave e disseminada 

B. Atividade lobular 
0 Nenhuma 

1 Celulas inflamatorias, porem sem lesao hepatocelular 

2 Necrose focal ou apoptose 

3 Lesao hepatocelular grave 

4 A lesao inclui necrose confluente em ponte 

2. Estagio 

0 Nenhuma fibrose 

1 Fibrose limitada aos tratos portais 

2 Septos periportais ou portal-portal, porem com integridade da re- 
lagao vascular 

3 Fibrose com estrutura deformada, porem sem cirrose obvia 

4 Cirrose provavel ou definida 

1 Reimpresso, com autoriza^ao, de Jevon GP: Grade and stage for chronic he¬ 
patitis. Pediatr Dev Pathol 2001 ;4:371. 

Quadro 14.15 Disturbios auto-imunes e manifesta^oes 
extra-hepaticas associados a hepatite ativa cronica 1 


Tireoidite 

Tireotoxicose (rara) 

Hipotireoidismo 
Anemia hemolitica auto-imune 
Poliartrite 
Capilarite 
Glomerulonefrite 
Disturbios pulmonares 
Alveolitefibrosante 
Hipertensao pulmonar primaria 
Amenorreia e outras anormalidades menstruais 
Colite ulcerativa 
Gamopatia monoclonal 
Sindrome de hiperviscosidade 
Liquen piano 
Polimiosite 
Uveite 

] Reproduzido, com autoriza^ao, de Maddrey WC: Chronic hepatitis. Em: 
Hepatology: A Textbook of Liver Disease, 2 a ed., Zakim D, Boyer JD (editores). 
Saunders, 1990. 


uma variedade de farmacos e venenos (p. ex., etanol, isoniazida, 
acetaminofeno), freqiientemente em quantidades insuficientes 
para causar hepatite aguda sintomatica; por disturbios geneti- 
cos e metabolicos (p. ex., deficiencia de a!-antiprotease [a r an- 
titripsina], doen^a de Wilson); ou por lesao imunologicamente 
mediada de origem desconhecida. O Quadro 14.1 fornece um 
resumo das causas conhecidas de hepatite cronica. Cerca de 1 
a 2% de individuos sadios sob os demais aspectos com hepatite 
B aguda permanecem cronicamente infectados pelo HBV; o 
risco e maior em pacientes imunocomprometidos ou de idade 
jovem. Entre aqueles que apresentam infec^ao cronica, cerca 
de 66% desenvolvem hepatite cronica leve, enquanto 33% 
apresentam hepatite cronica grave (ver discussao adiante). A 
superinfec^ao por HDV em um paciente com infec^ao cronica 
por HBV esta associada a uma taxa muito mais alta de hepatite 
cronica do que aquela observada na infec^ao isolada pelo virus 
da hepatite B. A superinfec^ao por hepatite D em pacientes 
com hepatite B tambem esta associada a uma alta incidencia de 
insuficiencia hepatica fulminante. Por fim, 70 a 85% dos indi¬ 
viduos com hepatite C aguda pos-transfusional ou adquirida na 
comunidade desenvolvem hepatite cronica. 

Patogenia 

Acredita-se que muitos casos de hepatite cronica represen- 
tam um ataque imunologicamente mediado sobre o figado, que 
ocorre em razao da persistencia de certos virus da hepatite ou 
apos exposi^ao prolongada a determinados farmacos ou subs- 
tancias nocivas (Quadro 14.16). Em alguns casos, nao foi iden- 
tificado nenhum mecanismo. A evidencia de que o disturbio 
e imunologicamente mediado provem de biopsias hepaticas, 
que revelam a presen^a de inflama^ao (infiltra^ao de linfocitos) 
em regioes caracteristicas da arquitetura hepatica (p. ex., portal 
versus lobular). Alem disso, ocorre uma variedade de disturbios 
auto-imunes com alta freqiiencia em pacientes com hepatite 
cronica (Quadro 14.15). 

A. Hepatite Cronica Pos-Viral 

Em cerca de 5% dos casos de infecQo por HBV e em 70 a 
85% das infec^oes de hepatite C, a resposta imune e inadequada 


Quadro 14.16 Farmacos implicados na etiologia 
da hepatite cronica 1 


Farmaco 

Uso 

Acetaminofeno 

Analgesico 

Amiodarona 

Antiarritmico 

Acidoacetilsalicilico 

Analgesico 

Etanol 

Abusivo 

Isoniazida 

Terapia antituberculosa 

Metildopa 

Anti-hipertensivo 

Nitrofurantoina 

Antibiotico 

Propiltiouracila 

Terapia antitireoidiana 

Sulfonamidas 

Antibiotico 


^odificado e reproduzido, com autoriza^ao, de Bass NM, Ockner RK: Drug- 
induced liver disease. Em: Hepatology: A Textbook of Liver Disease, 2^ ed., Za¬ 
kim D, Boyer JD (editores). Saunders, 1990. 



















DOENgA HEPATICA / 357 


para eliminar o virus do figado, resultando em infecgao persisten- 
te. O individuo torna-se um portador cronico e passa a produzir 
o virus de modo intermitente, permanecendo, assim, infeccioso 
para outras pessoas. Em nivel bioquimico, esses pacientes fre- 
qiientemente apresentam DNA viral integrado em seus genomas, 
resultando na expressao anormal de certas proteinas virais, com 
ou sem produgao do virus intacto. Os antigenos virais expressos 
sobre a superficie celular dos hepatocitos estao associados a de- 
terminantes HLA da classe I, induzindo, assim, a citotoxicidade 
linfocitaria e resultando em hepatite. A gravidade da hepatite cro- 
nica depende, em grande parte, da atividade da replicagao viral e 
da resposta do sistema imune do hospedeiro. 

Independentemente do risco de progressao para a cirrose, a 
hepatite B cronica predispoe o paciente ao desenvolvimento de 
carcinoma hepatocelular. Ainda nao foi elucidado se a infecgao 
pelo virus da hepatite B constitui o fator iniciador ou simples- 
mente um promotor no processo da tumorigenese. 

B. Hepatite Cronica Alcoolica 

O desenvolvimento de doenga hepatica cronica em resposta 
a alguns venenos ou toxinas pode representar um processo de 
deflagragao de uma predisposigao genetica subjacente ao ata- 
que imune sobre o figado. Entretanto, na hepatite alcoolica, os 
episodios repetidos de lesao aguda provocam, em ultima anali- 
se, necrose, fibrose e regeneragao, levando finalmente a cirrose 
(Fig 14.10). Como em outras formas de hepatopatia, observa- 
se uma consideravel variagao na extensao dos sintomas antes do 
desenvolvimento da cirrose. 


C. Hepatite Cronica IdiopAtica 

Alguns pacientes desenvolvem hepatite cronica na ausencia 
de evidencias de hepatite viral precedente ou exposigao a agen- 
tes nocivos (Fig. 14.11). Tipicamente, esses pacientes exibem 
evidencias sorologicas de disturbio da imuno-regulagao, que se 
manifestam na forma de hiperglobulinemia e auto-anticorpos 
circulantes. Quase 75% desses pacientes sao mulheres, e muitas 
delas apresentam outros disturbios auto-imunes. Foi sugerida 
uma predisposigao genetica. Os pacientes com hepatite croni¬ 
ca auto-imune idiopatica exibem uma melhora histologica nas 
biopsias hepaticas apos tratamento com corticosteroides siste- 
micos. Todavia, a resposta clinica pode ser variavel. 

Patologia 

Todas as formas de hepatite cronica compartilham as carac- 
teristicas histopatologicas comuns de (1) infiltra^ao inflamato- 
ria das areas portais hepaticas com celulas mononucleares, espe- 
cialmente linfocitos e plasmocitos, e (2) necrose dos hepatocitos 
no parenquima ou em locais imediatamente adjacentes as areas 
portais (hepatite periportal ou “necrose em saca-bocado”). 

Na hepatite cronica leve, a arquitetura global do figado e 
preservada. Fiistologicamente, o figado revela um infiltrado ca- 
racteristico de linfocitos e plasmocitos, que se restringe a triade 
portal, sem comprometimento da placa limitante e sem qual- 
quer evidencia de necrose ativa dos hepatocitos. Fia pouca ou 
nenhuma fibrose, e, quando presente, restringe-se geralmente a 
area portal; nao existe nenhum sinal de cirrose. Observa-se um 


Figado normal 




Lip6cito 



Celula endotelial 0 . Celulas de 

. . . Sinusoide „ „ 
sinusoidal ^ Kupffer 


Caracterfsticas 

Matriz de baixa densidade no espago subendotelial 
Lipocitos quiescentes ricos em vitamina A 
Microvilosidades dos hepatocitos e fenestragoes 
sinusoidais 



Caracterfsticas 

Matriz de alta densidade no espago subendotelial 
contendo colagenos formadores de fibrilas 
Lipocitos ativados, que sao proliferativos, fibrogenicos 
e desprovidos de vitamina A 
Perda das microvilosidades dos hepatocitos e das 
fenestragoes sinusoidais 


Fig . 14.10 Alteragoes no espago subendotelial hepatico durante a lesao hepatica fibrosante. As alteragoes celula- 
res e da matriz no espago de Disse sao eventos crfticos na patogenia da fibrose hepatica. A ativagao dos lipocitos, 
caracterizada por proliferagao e aumento da fibrogenese, esta associada a substituigao da matriz normal de baixa 
densidade por uma de alta densidade. Essas alteragoes tendem a estar na base, pelo menos em parte, da perda das 
fenestragoes endoteliais (poros) e das microvilosidades dos hepatocitos, tipica da lesao hepatica cronica. (Reprodu- 
zido, com autorizagao, de Friedman SL: The cellular basis of hepatic fibrosis. N Engl J Med 1993;328:1828.) 
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aspecto em “pedras de calgamento” dos hepatocitos, indicando 
regenerate das celulas. 

Nos casos mais graves de hepatite cronica, ocorre expansao 
das areas portais, que estao densamente infiltradas por linfoci- 
tos, histiocitos e plasmocitos. Ocorre necrose dos hepatocitos 
na periferia do lobulo, com erosao da placa limitante que cir- 
cunda as triades portais (necrose em saca-bocado; Fig. 14.11). 
Os casos mais graves tambem exibem evidencias de necrose e 
fibrose entre as triades portais. Ocorre ruptura da arquitetura 
normal do figado por bandas de tecido cicatricial e celulas in- 
flamatorias, que ligam areas portais entre si e com areas centrais 
(necrose em ponte). Essas pontes de tecido conjuntivo consti¬ 
tuent uma evidencia de remodelagem da arquitetura hepatica, 
uma etapa crucial no desenvolvimento da cirrose. A fibrose 
pode estender-se das areas portais para os lobulos, isolando os 
hepatocitos em grupos e envolvendo os ductos biliares. Ob- 
serva-se a regenerate dos hepatocitos com figuras mitoticas, 
celulas multinucleadas, formate de rosetas e pseudolobulos re- 
generativos. A progressao para a cirrose e indicada pela fibrose 
extensa e nodulos de regenerate. 

Manifesta<;6es clmicas 

Alguns pacientes com hepatite cronica leve sao totalmen- 
te assintomaticos e apenas identificados por ocasiao de um 
teste hematologico de rotina; outros apresentam inicio in- 
sidioso de sintomas inespecificos, como anorexia, mal-estar 
e fadiga, ou sintomas hepaticos, como desconforto ou dor 
abdominal no quadrante superior direito. A fadiga na he¬ 
patite cronica pode estar relacionada com uma altera^ao do 
eixo neuroendocrino hipotalamo-supra-renal produzida pela 
neurotransmissao opioidergica endogena alterada. A icteri- 
cia, quando presente, e habitualmente leve. Podem ocorrer 
hepatomegalia hipersensivel e discreta e esplenomegalia oca- 
sional. Nos casos graves, observa-se a presenga de eritema 
palmar e telangiectasias aracneiformes. Outras manifestagoes 
extra-hepaticas sao incomuns. Por definite, nao ha sinais de 
cirrose e hipertensao portal (p. ex., ascite, circulate colateral 
e encefalopatia). Os exames laboratoriais revelam aumentos 
leves a moderados nos niveis sericos de aminotransferase, bi- 
lirrubina e globulina. O nivel serico de albumina e o tempo 
de protrombina estao normais ate um estagio tardio na pro¬ 
gressao da doenga hepatica. 

As manifesta^oes clmicas da hepatite cronica provavelmen- 
te refletem o papel de um disturbio imune sistemico geneti- 
camente controlado na patogenia da doen^a grave. Podem 
ocorrer acne, hirsutismo e amenorreia como reflexo dos efeitos 
hormonais da doen^a hepatica cronica. Nos pacientes com he¬ 
patite cronica grave, os exames laboratoriais estao invariavel- 
mente anormais em varios graus. Todavia, essas anormalidades 
nao se correlacionam com a gravidade clinica. Por conseguinte, 
os niveis sericos de bilirrubina, fosfatase alcalina e globulina 
podem estar normais, enquanto os niveis de aminotransferase 
estao apenas levemente elevados ao mesmo tempo que a biop- 
sia hepatica revela a presen^a de hepatite cronica grave. Toda¬ 
via, o prolongamento do tempo de protrombina habitualmente 
reflete a existencia de doen^a grave. 

As complicates da hepatite cronica grave sao aquelas asso- 
ciadas a progressao para a cirrose: sangramento de varizes, ence¬ 
falopatia, coagulopatia, hiperesplenismo e ascite. Essas compli¬ 
cates devem-se, em grande parte, a deriva£ao portossistemica, 
mais do que a uma diminuito da reserva dos hepatocitos (ver 
discussao adiante). 


AUTO-AVALIAfAO 

26 Quais sao as categorias de hepatite cronica com base 
nos achados histologicos em biopsia hepatica? 

27 Quais sao as causas da hepatite cronica? 

28 Quais sao as consequencias da hepatite cronica? 

CIRROSE 

Apresenta^ao clinica 

A cirrose consiste em uma deforma^ao irreversivel da arqui¬ 
tetura normal do figado, caracterizada por lesao hepatica, fibro¬ 
se e regenera^ao nodular. As apresentates clmicas da cirrose 
constituem a conseqiiencia da disfun^ao hepatocelular progres¬ 
siva e da hipertensao portal (Fig. 14.12). A semelhan^a das ou¬ 
tras apresentates de hepatopatia, nem todos os pacientes com 
cirrose desenvolvem complicates potencialmente fatais. Com 
efeito, em quase 40% dos casos, a cirrose e diagnosticada na 
necropsia em pacientes que nao manifestaram quaisquer sinais 
obvios de doen^a hepatica terminal. 



Fig . 74.7 7 Hepatite cronica, mostrando a acentuada infiltrate 
linfocitica e a fibrose das areas portais. Os linfocitos estendem-se 
para a parte periferica do lobulo por meio da placa limitante. Ob- 
serva-se a necrose continua dos hepatocitos na parte periferica 
do lobulo (necrose em saca-bocado). (Reproduzido, com autoriza- 
gao, de Chandrasoma P, Taylor CE: Concise Pathology, 3 a ed. Origi- 
nalmente publicado por Appleton & Lange. Copyright © 1998, The 
McGraw-Hill Companies, Inc.) 
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Efeitos da hipertensao portal 

• Varizes esofagicas - 


Hematemese 


Gastropatia 


► Melena 


* Esplenomegalia - 

* Veias abdominais dilatadas 
(cabega de medusa) 

»Ascite 

* Varizes retais 
(hemorroidas) 



Efeitos da insuficiencia dos hepatocitos 

• Coma 

• Fetor hepaticus (odor da 
respiragao semelhante a urn 
cadaver recentemente aberto) 

• Nevos aracneiformes 

• Ginecomastia 

• Ictericia 

• Ascite 

• Perda dos pelos sexuais 

• Atrofia testicular 

• “Adejo” hepatico (tremor 
grosseiro das maos) 

•Tendencia ao sangramento 
(diminuigao da protrombina) 

• Anemia 

Macrocitica 
Ferropriva 
(perda de sangue) 

• Edema maleolar 


Fig . 74.72 Efeitos clinicos da cirrose hepatica. (Reproduzido, com autorizagao, de Chandrasoma 
P, Taylor CE: Concise Pathology, 3 a ed. Originalmente publicado por Appleton & Lange. Copyright 
© 1998, The McGraw-Hill Companies, Inc.) 


Etiologia 

As causas da cirrose estao relacionadas no Quadro 14.1. A 
lesao inicial pode ser decorente de uma ampla variedade de pro¬ 
cesses. Uma caracteristica de suma importancia e o fato de que 
a lesao hepatica nao e aguda nem autolimitada, porem croni- 
ca e progressiva. Nos EUA, o uso abusivo de alcool constitui 
a causa mais comum de cirrose. Em outros paises, os agentes 
infecciosos (particularmente o HBV e o HCV) representam as 
causas mais freqiientes. Outras causas incluem obstrugao biliar 
cronica, disturbios metabolicos, insuficiencia cardiaca conges- 
tiva cronica e cirrose biliar primaria (auto-imune). 

Patogenia 

A smtese aumentada ou alterada de colageno e de outros 
componentes do tecido conjuntivo ou da membrana basal da 
matriz extracelular esta implicada no desenvolvimento da fi¬ 
brose hepatica e, portanto, na patogenia da cirrose. O papel da 
matriz extracelular na fungao celular constitui uma importante 
area de pesquisa, e os estudos realizados sugerem que ela esta 
envolvida na modulagao das atividades das celulas com as quais 
estabelece contato. Por conseguinte, a fibrose pode afetar nao 
apenas o aspecto fisico do fluxo sangumeo pelo figado, como 
tambem as fungoes das proprias celulas. 

A fibrose hepatica parece ocorrer em tres situagoes: (1) 
como resposta imune, (2) como parte do processo de cicatri- 
zagao de feridas, e (3) em resposta a agentes que induzem fi- 


brogenese primaria. O HBV e as especies de Schistosoma forne- 
cem bons exemplos de agentes que produzem fibrose em uma 
base imunologica. Certas substancias, como o tetracloreto de 
carbono, ou o virus da hepatite A, que atacam e matam dire- 
tamente os hepatocitos, constituem exemplos de agentes que 
produzem fibrose como parte da cicatrizagao de feridas. Tanto 
nas respostas imunes quanto na cicatrizagao de feridas, a fi¬ 
brose e desencadeada indiretamente pelos efeitos das citocinas 
liberadas pelas celulas inflamatorias invasoras. Por fim, certos 
agentes, como o etanol e o ferro, podem causar fibrogenese 
primaria por meio do aumento direto da transcrigao do gene 
do colageno, elevando, assim, a quantidade secretada de tecido 
conjuntivo pelas celulas. 

As celulas de armazenamento de gordura do sistema reticulo- 
endotelial hepatico podem constituir o verdadeiro fator respon- 
savel em todos esses mecanismos de aumento da fibrogenese. 
Em resposta as citocinas, essas celulas diferenciam-se das celulas 
quiescentes, em que a vitamina A e armazenada em miofibro- 
blastos, que perdem a sua capacidade de armazenamento da vi¬ 
tamina A, tornando-se ativamente envolvidas na produgao de 
matriz extracelular. Aparentemente, a fibrose hepatica ocorre 
em dois estagios. O primeiro caracteriza-se por uma alteragao na 
composigao da matriz extracelular, sendo o colageno sem ligagao 
cruzada e sem formagao de fibrilas substituido por um colageno 
mais denso e propenso a formagao de ligagoes cruzadas. Nesse 
estagio, a lesao hepatica ainda e reversivel. O segundo envolve 
a formagao de ligagoes cruzadas do colageno subendotelial, a 
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proliferagao de celulas mioepiteliais e a deformagao da arquite- 
tura hepatica, com aparecimento de nodulos regenerativos. Esse 
segundo estagio e irreversivel. As alteragoes na composigao da 
matriz extracelular podem mediar alteragoes nas fungoes celula- 
res dos hepatocitos e de outras celulas, como os lipocitos (Figs. 
14.10 e 14.13). Por conseguinte, a alteragao no equilibrio do 
colageno pode desempenhar um papel crucial na progressao da 
forma reversivel da lesao hepatica cronica para a forma irreversi¬ 
vel, afetando tambem a fungao dos hepatocitos. 

Independentemente dos possiveis efeitos sobre a fungao dos 
hepatocitos, a fibrose aumentada altera acentuadamente a na- 
tureza do fluxo sanguineo no figado, resultando em complica- 
goes importantes, que sao discutidas adiante. 

O modo pelo qual o alcool provoca doenga hepatica cronica e 
cirrose ainda nao esta bem esclarecido. Entretanto, o uso abusivo 
cronico de alcool esta associado a um comprometimento da sin- 
tese e da secregao de proteina, a lesao mitocondrial, peroxidagao 
de lipidios, formagao de acetaldeido e sua interagao com proteinas 
celulares e lipidios da membrana, hipoxia celular e citotoxicidade 
mediada por celulas e por anticorpos. A importancia relativa de 
cada um desses fatores na produgao de lesao celular nao e conheci- 
da. Os fatores geneticos, nutricionais e ambientais (incluindo ex- 
posigao simultanea a outras hepatotoxinas) tambem influenciam o 
desenvolvimento de doenga hepatica em alcoolatras cronicos. Por 
fim, a lesao hepatica aguda (p. ex., em conseqiiencia de exposigao 
ao alcool ou a outras toxinas), cuja recuperagao seria completa em 
um individuo com figado normal, pode ser suficiente para provo- 
car descompensagao irreversivel (p. ex., sindrome hepatorrenal) 
em um paciente com cirrose hepatica subjacente. 

Patologia 

Em termos gerais, o figado pode estar grande ou pequeno, 
porem sempre apresenta consistencia firme. A biopsia hepa¬ 


tica constitui o unico metodo para o diagnostico definitivo 
de cirrose. 

Histologicamente, todas as formas de cirrose caracterizam- 
se por tres achados: (1) acentuada deformagao da arquitetura 
hepatica, (2) fibrose em conseqiiencia do deposito aumentado 
de tecido fibroso e colageno, e (3) nodulos regenerativos circun- 
dados por tecido cicatricial. Quando os nodulos sao pequenos 
(< 3 mm) e de tamanho uniforme, o processo e denominado 
cirrose micronodular. Na cirrose macronodular, os nodulos 
medem > 3 mm e apresentam tamanho variavel. A cirrose em 
decorrencia do uso abusivo de alcool e habitualmente micro¬ 
nodular, mas pode ser macronodular ou tanto micro quanto 
macronodular. A fibrose pode ser mais intensa nas regioes cen¬ 
trals, ou faixas densas de tecido conjuntivo podem ligar areas 
portais e centrais. 

Os achados histopatologicos mais especificos podem aju- 
dar a estabelecer a causa da cirrose. Por exemplo, a invasao e a 
destrui^ao dos ductos biliares por granulomas sugerem cirrose 
biliar primaria (auto-imune); a deposi^ao extensa de ferro nos 
hepatocitos e nos ductos biliares sugere hemocromatose; e a 
hialina alcoolica e infiltra^ao com celulas polimorfonucleares 
indicam cirrose alcoolica. 

Manifesta0es ch'nicas 

As manifesta^oes clinicas da disfun^ao hepatocelular pro¬ 
gressiva na cirrose assemelham-se aquelas das hepatites aguda ou 
cronica e consistem em sinais e sintomas constitucionais: fadiga, 
perda do vigor e perda de peso; sinais e sintomas GI: nauseas, 
vomitos, ictericia e hepatomegalia hipersensivel a palpa^ao; 
e sinais e sintomas extra-hepaticos: eritema palmar, angiomas 
aracneiformes, consun^ao muscular, aumento das glandulas pa- 
rotidas e lacrimais, ginecomastia e atrofia testicular nos homens, 
irregularidades menstruais nas mulheres e coagulopatia. 


Lipocito quiescente 
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Fig. 14.13 Modelo de ativagao do lipocito. As evidences atuais sugerem que o processo de ativagao dos lipoci¬ 
tos e uma cascata que ocorre em pelo menos dois estagios. O inicio do processo caracteriza-se por aumento da 
celula, expressao da actina a do musculo liso e indugao dos receptores de citocina; os estimulos desencadeantes 
podem incluir fatores paracrinos ainda nao caracterizados das celulas de Kupffer, dos hepatocitos ou de ambos. O 
processo de iniciagao tambem pode incluir a desorganizagao precoce da matriz extracelular atraves da secregao da 
colagenase tipo IV pelos lipocitos, levando a sua substituigao por colagenos formadores de fibrila. A perpetuagao 
reflete os efeitos subsequentes das citocinas proliferativas e fibrogenicas sobre as celulas e a estimulagao adicional 
em resposta a matriz extracelular alterada. (PDGF, fator de crescimento derivado das plaquetas; TGF(31, fator trans- 
formador do crescimento (31.) (Reproduzido, com autorizagao, de Friedman SL: The cellular basis of hepatic fibrosis. 
N Engl J Med 1993;328:1828.) 
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Quadro 14.17 Manifesta^oes da cirrose 


Devido a hipertensao portal com deriva^ao portossistemica 

Ascite e risco aumentado de peritonite bacteriana espontanea 
Risco aumentado de sepse 

Risco aumentado de coagulagao intravascular disseminada 

Esplenomegalia com trombocitopenia 

Encefalopatia 

Varizes 

Sensibilidadeafarmacos 

Deficiencia de acidos biliares com ma absorgao de gordura e de vita- 
minas lipossoluveis 
Hiperestrogenemia 
Hiperglicemia 

Devido a perda dos hepatocitos 
Hipoglicemia 

Coagulopatia decorrente de deficiencia na sintese de fatores da 
coagulagao 

Edema periferico decorrente de hipoalbuminemia 
Coma hepatico 
Outras complicates 

Sindrome hepatorrenal 
Carcinoma hepatocelular 
Sindrome hepatopulmonar 


As manifesta^oes clinicas da hipertensao portal incluem as¬ 
cite, deriva^ao portossistemica, encefalopatia, esplenomegalia 
e varizes esofagicas e gastricas com hemorragia intermitente 
(Quadro 14.17). 

A. Hipertensao Portal 

A hipertensao portal e causada por uma eleva^ao na resis- 
tencia vascular intra-hepatica. O figado cirrotico perde a ca- 
racteristica fisiologica de um circuito de baixa pressao do fluxo 
sangumeo observada no figado normal. O aumento da pressao 
sangumea no interior dos sinusoides e transmitido de modo re- 
trogrado para a veia porta. Como a veia porta carece de valvas, 
essa pressao elevada e transmitida de forma retrograda a outros 
leitos vasculares, resultando em esplenomegalia, deriva^ao por¬ 
tossistemica e em muitas das complicates da cirrose discutidas 
adiante. 

B. Ascite 

A ascite refere-se a presen^a de excesso de liquido dentro da 
cavidade peritonial. Ao exame fisico, os pacientes com ascite 
apresentam os seguintes achados: aumento do perimetro abdo¬ 
minal, onda liquida, baloteamento do figado e macicez de des- 
locamento. Pode-se verificar o desenvolvimento de ascite em 
pacientes com outras afec^oes distintas da hepatopatia, incluin- 
do a desnutri^ao proteico-calorica (devido a hipoalbuminemia) 
e cancer (por obstru^ao linfatica). Nos pacientes com doen^a 
hepatica, a ascite e causada pela hipertensao portal. 

E importante reconhecer que a doen^a hepatica com for- 
ma^ao de ascite ocorre dentro de um amplo espectro clinico. 
Em um dos extremos, encontra-se a hipertensao portal total- 
mente compensada, porem sem ascite, visto que o volume 
de ascite gerada e inferior a capacidade de aproximadamente 
800 a 1.200 m^/dia da drenagem linfatica peritonial. No ou- 
tro extremo, encontra-se a sindrome hepatorrenal tipicamente 
fatal, em que os pacientes com doen^a hepatica, geralmente 
com ascite intensa, sucumbem rapidamente a insuficiencia re¬ 


nal aguda. A sindrome hepatorrenal parece ser precipitada por 
vasoconstri^ao renal intensa e inapropriada e caracteriza-se por 
extrema reten^ao de sodio, tipica da azotemia pre-renal, porem 
sem verdadeira deple^ao de volume (ver Cap. 16). Todavia, a 
presen^a de ascite clinicamente aparente em um paciente com 
doen^a hepatica esta associada a uma sobrevida a longo prazo 
precaria. 

Ao longo dos anos, foram propostos diversos mecanismos 
para explicar a forma^ao da ascite. Nenhuma hipotese isolada 
da patogenia do processo explica facilmente todos os achados 
em todas as fases cronologicas durante a historia natural da hi¬ 
pertensao portal. A hipertensao portal e a reten^ao renal inapro¬ 
priada de sodio sao elementos importantes em todas as teorias 
formuladas. O resultado final da ascite e observado quando o 
excesso de liquido peritonial ultrapassa a capacidade de drena¬ 
gem linfatica, resultando em aumento da pressao hidrostatica. 
O liquido pode ser entao visto exsudando dos linfaticos e acu- 
mulando-se na cavidade abdominal como ascite. 

A hipotese de enchimento deficiente/vasodilata^ao propoe 
que o evento primario na forma^ao da ascite seja vascular, com 
redu^ao do volume circulante efetivo, levando a ativa^ao do 
sistema de renina-angiotensina e reten^ao renal subseqiiente de 
sodio. A hipotese classica de enchimento deficiente postula que 
a elevada pressao sinusoidal hepatica resulta em seqiiestro de 
sangue no leito venoso esplancnico. Isso resulta em enchimento 
incompleto da veia central, com desvio do volume intravascular 
para os linfaticos hepaticos que, a semelhan^a da veia central, 
drenam o espa^o de Disse. A hipotese de vasodilata^ao arterial 
periferica ou vasodilata^ao esplancnica acrescenta a ideia de 
que, com a deriva^ao portossistemica, os produtos vasodilata- 
dores (p. ex., oxido nitrico), que sao normalmente depurados 
pelo figado, passam a ser liberados na circula^ao sistemica, onde 
causam vasodilata^ao arteriolar periferica, particularmente no 
leito arterial esplancnico. A conseqiiente redu^ao da resistencia 
vascular arterial (Fig. 14.14) esta associada a uma diminui^ao 
da pressao de enchimento central e da perfusao arterial renal, 
vasoconstri^ao arterial renal reflexa e reabsor^ao tubular renal 
aumentada de sodio. A reten^ao de sodio expande o volume 
intravascular, exacerbando a hipertensao venosa portal. O 
desequilibrio entre as pressoes hidrostatica versus oncotica na 
veia porta resulta em forma^ao de ascite. Apesar de a hipotese 
da vasodilata^ao esplancnica explicar muitos dos achados na 
forma^ao da ascite, o uso da deriva^ao portossistemica intra¬ 
jugular trans-hepatica (DPIT), como procedimento para des- 
compressao da veia porta em pacientes com ascite, fornece um 
argumento em contrario. Como resultado do procedimento, a 
vasodilata^ao arteriolar periferica parece aumentar (talvez em 
conseqiiencia da deriva^ao de vasodilatadores, como o oxido 
nitrico, que normalmente sao depurados pelo figado); contu- 
do, observa-se em geral uma notavel melhora da ascite. 

Aqueles que defendem a hipotese de transbordamento pro- 
puseram que o evento primario no desenvolvimento da ascite 
consiste na reten^ao renal inapropriada de sodio. Segundo essa 
hipotese, a ascite representa a conseqiiencia do transborda¬ 
mento de liquido do sistema portal com expansao do volume 
intravascular para dentro da cavidade peritonial. Todavia, o 
que desencadeia a reten^ao renal inadequada de sodio? Uma 
das possibilidades seria a existencia de um reflexo hepatorrenal 
atraves do qual a pressao sinusoidal elevada desencadeia um au¬ 
mento do tonus simpatico ou da secre^ao de endotelina-1. Essas 
vias poderiam causar um grau inapropriado de vasoconstri^ao 
renal, diminui^ao da taxa de filtra^ao glomerular e, por meio 
de retroalimenta^ao tubuloglomerular (ver Cap. 16), reten^ao 
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Fig. 14.14 Mecanismo proposto para a formagao de ascite na cirrose mediante hipotese de vaso- 
dilatagao esplancnica. Essa hipotese incorpora elementos da teoria do enchimento deficiente e da 
vasodilatagao. (Reproduzido, com autorizagao, de Pines P: Management of cirrhosis and ascites. N Engl 
J Med 2004;350:1646.) 


de sodio. Observe que a endotelina-1 e tanto um vasoconstri- 
tor renal quanto um estimulante da secregao de epinefrina, o 
que, por sua vez, estimula a secregao adicional de endotelina-1. 
Alternativamente, e possivel que um produto ainda nao-iden- 
tificado do figado enfermo interfira na agao do peptidio na- 
triuretico atrial (PNA) no rim, ou seja, de alguma outra forma, 
responsavel por um aumento inapropriado na retengao renal 
de sodio. Os que defendem a hipotese do transbordamento as- 
sinalam o fato de que muitos pacientes cirroticos apresentam 
defeitos de processamento do sodio na ausencia de ascite e nao 
exibem aumento mensuravel na atividade da renina-angioten- 
sina. Todavia, os estudos realizados mostraram que a retengao 
renal de sodio nesses pacientes pode ser revertida pelo uso de 
um antagonista do receptor de angiotensina II. 

E mais provavel que multiplos mecanismos contribuam para 
o desenvolvimento da ascite e sua perpetuagao, agravamento 
ou melhora em diversas situagoes clmicas. Independente dos 
eventos iniciais, quando esses ja estao totalmente estabelecidos, 
muitos dos mecanismos descritos na Fig. 14.14, se nao todos, 
provavelmente contribuem para a formagao da ascite. 

C. Sin drome Hepatorrenal 

Ate 10% dos pacientes com doenga hepatica podem desen- 
volver uma forma de doenga renal pouco compreendida, de- 
nominada sindrome hepatorrenal, cujo prognostico e sombrio. 
Esse disturbio difere da azotemia pre-renal e da necrose tubular 
aguda. Caracteriza-se por elevagao progressiva dos niveis seri- 
cos de creatinina e diminuigao do volume urinario. A sindrome 


hepatorrenal tipo 1 e rapidamente progressiva, com duplicagao 
da concentragao serica de creatinina para um nivel superior a 
2,5 mg/d^ em menos de 2 semanas, enquanto o tipo 2 e len- 
tamente progressive. Tipicamente, a sindrome hepatorrenal 
ocorre em pacientes com ascite tensa intensa, sendo freqiiente- 
mente precipitada por tentativas muito agressivas de diurese no 
hospital ou por um episodio de peritonite bacteriana esponta- 
nea. A sindrome hepatorrenal caracteriza-se por vasoconstrigao 
grave da circulagao renal. A urina produzida e notavel pelo seu 
conteudo extremamente baixo de sodio e ausencia de cilin- 
dros, lembrando os achados da azotemia pre-renal. Contudo, 
quando se medem as pressoes venosas centrais, o paciente nao 
apresenta deplegao do volume intravascular, e o disturbio nao 
responde a hidratagao com soro fisiologico. As anormalidades 
renais da sindrome hepatorrenal parecem ser funcionais, visto 
que nao e possivel identificar nenhuma alteragao patologica no 
rim. Alem disso, quando um rim de um paciente que morre 
de sindrome hepatorrenal e transplantado, ele funciona ade- 
quadamente em um receptor sem doenga hepatica. Ainda nao 
foi estabelecido se essa forma de insuficiencia renal representa a 
perda de um hormonio ainda nao-identificado, produzido pelo 
figado, capaz de afetar os rins, ou a conseqiiencia de alguma 
combinagao de efeitos hemodinamicos locais, resultando em 
diminuigao da perfusao renal. Estudos nao-randomizados de 
pequeno porte, que mostraram alguma eficacia dos vasocons- 
tritores (analogos da vasopressina ou agentes a-adrenergicos) 
em combinagao com a albumina no tratamento da sindrome 
hepatorrenal, sugerem que as alteragoes hemodinamicas po¬ 
dem constituir a principal causa. 
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Foi identificado o papel do oxido nitrico como segundo 
mensageiro intracelular, com efeitos vasodilatadores sobre os 
leitos vasculares, bem como das endotelinas, que sao peptidios 
sintetizados pelo endotelio vascular com propriedades vaso- 
constritoras. Para explicar a reten^ao de sal e de agua na cirrose, 
foi sugerido um suposto papel para a vasodilata^ao arterial pe- 
riferica mediada pelo oxido nitrico, combinada com o sistema 
nervoso simpatico e a vasoconstri^ao renal mediada pela endo- 
telina. No caso extremo, esses mesmos mecanismos podem dar 
origem a sindrome hepatorrenal. 

D. Hipoalbuminemia e Edema Periferico 

O agravamento progressive da fun^ao hepatocelular na cir¬ 
rose pode resultar em queda da concentra^ao de albumina e 
de outras proteinas sericas sintetizadas pelo figado. A medida 
que a concentra^ao dessas proteinas plasmaticas diminui, ocor- 
re redu^ao da pressao oncotica do plasma, desviando, assim, o 
equilibrio das formas hemodinamicas para o desenvolvimento 
de edema periferico e ascite. 

Essas altera^oes hemodinamicas tambem contribuem para 
um estado de reten^ao avida de sodio, a despeito da sobrecarga 
de sodio e agua corporal total observada no exame de urina do 
paciente cirrotico. O nivel serico de sodio pode estar baixo, em 
razao da reten^ao hidrica superposta em decorrencia da libe- 
ra^ao de hormonio antidiuretico deflagrada por estimulos de 
volume. Pode-se observar a presen^a de baixos niveis sericos 
de potassio e alcalose metabolica em conseqiiencia dos niveis 
elevados de aldosterona em resposta a libera^ao de renina (e li- 
bera^ao de angiotensina II) pelos rins, que percebem a deple^ao 
intravascular aferente. 

E. Peritonite Bacteriana EspontAnea 

A peritonite bacteriana espontanea consiste no desenvolvi¬ 
mento de ascite infectada na ausencia de um evento bem defi- 
nido (como perfura^ao intestinal) capaz de explicar a entrada 
de microrganismos patogenicos no espa^o peritonial. Os sinais 
e sintomas consistem em febre, hipotensao, dor ou hipersensi- 
bilidade abdominal, diminui^ao ou ausencia dos ruidos intes- 
tinais e inicio abrupto de encefalopatia hepatica no paciente 
com ascite. 

Os pacientes com grande volume de ascite ou niveis protei- 
cos muito baixos no liquido ascitico correm risco aumentado 
dessa complica^ao. O liquido ascitico e um excelente meio de 
cultura para uma variedade de patogenos, incluindo Entero- 
bacteriaceae (principalmente Escherichia coli ), estreptococos do 
grupo D (enterococos), Streptococcus pneumoniae e estreptoco¬ 
cos viridans. O maior risco observado em pacientes com baixos 
niveis de proteina do liquido ascitico pode ser por causa de um 
baixo nivel de atividade opsonica do liquido. 

A patogenia exata da peritonite bacteriana espontanea nao 
e conhecida. Pode ocorrer peritonite por dissemina^ao bacte¬ 
riana do liquido ascitico atraves do sangue ou da linfa, ou por 
penetra^ao das bacterias na parede intestinal. Os microrganis¬ 
mos entericos podem penetrar no sangue venoso portal atraves 
dos colaterais portossistemicos, transpondo, assim, o sistema 
reticuloendotelial do figado. 

F. Varizes GastresofAgicas e Sangramento 

Com a obstru^ao progressiva ao fluxo de sangue pelo figado, 
ocorre eleva^ao da pressao venosa portal hepatica. Em resposta a 
pressao venosa portal elevada, observa-se um aumento dos vasos 


sanguineos que se anastomosam com a veia porta, como os da 
superficie do intestino e da por^ao inferior do esofago. Esses va¬ 
sos aumentados sao denominados varizes. O exame fisico pode 
revelar um aumento dos vasos hemorroidarios e periumbilicais. 
Entretanto, as varizes gastresofagicas sao clinicamente mais im- 
portantes, em virtude de sua tendencia a sofrer ruptura. Com 
freqtiencia, o sangramento intenso resultante e potencialmente 
fatal, visto que nao e facil tamponar as varizes nesses locais. Nos 
pacientes com cirrose, o sangramento GI de varizes e de outras 
fontes (p. ex., ulcera duodenal, gas trite) e freqtientemente exa- 
cerbado por coagulopatia concomitante (ver discussao adiante). 

G. Encefalopatia HepAtica 

A encefalopatia hepatica manifesta-se por altera^oes flutu- 
antes do estado mental, que ocorre em conseqiiencia de doen^a 
hepatica descompensada avan^ada ou deriva^ao portossistemi- 
ca (para uma lista dos fatores precipitantes comuns, ver o Qua- 
dro 14.18). As anormalidades incluem desde altera^oes sutis 
do estado mental ate obnubila^ao profunda. Com freqiiencia, 
um sinal precoce consiste em altera^oes do padrao de sono, que 
come^am com hipersonia e progridem para reversao do ciclo de 
sono-vigilia. As altera^oes cognitivas incluem todo um espectro 
de anormalidades mentais, desde confusao leve, apatia, agita¬ 
to, euforia e inquieta^ao ate confusao pronunciada e mesmo 
coma. As altera^oes motoras incluem desde tremor fino, coor- 
dena^ao lenta e asterixe ate postura de descerebra^ao e flacidez. 
O asterixe e um fenomeno de silencio mioeletrico intermiten- 
te, manifestado por muitos grupos musculares e intensificado 
pela fadiga. E mais bem demonstrado pedindo-se que o pa¬ 
ciente flexione os punhos com os dedos em extensao (“parar o 
transito”), observando-se, entao, um movimento adejante dos 
dedos. Acredita-se que seja decorrente de uma diminui^ao de 
estimulo sensorial para a forma^ao reticular do tronco ence- 
falico, resultando em lapsos transitorios da postura. O edema 
cerebral, que constitui uma caracteristica associada importante 
dos pacientes com encefalopatia na doen^a hepatica aguda, nao 
e observado em pacientes cirroticos com encefalopatia. 

Quadro 14.18 Fatores desencadeantes comuns 
da encefalopatia hepatica 1 


Carga aumentada de nitrogenio 

Sangramento gastrintestinal 
Excesso de proteina na dieta 
Azotemia 
Prisao de ventre 

Desequilibrio eletrolftico 

Hipopotassemia 

Alcalose 

Hipoxia 

Hipovolemia 

Farmacos 

Opioides, tranquilizantes, sedativos 
Diureticos 

Diversos 

Infecgao 

Cirurgia 

Doenga hepatica aguda superposta 
Doenga hepatica progressiva 

] Reproduzido, com autorizagao, de Podolsky DK, Isselbacher KJ: Cirrhosis of 
the liver. Em: Harrison's Principles of Internal Medicine, 12^ ed., Wilson JD etal., 
(editores). McGraw-Hill, 1991. 
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Os fatores desencadeantes comuns da encefalopatia consis- 
tem em inicio de sangramento GI, aumento da ingestao diete- 
tica de proteina e catabolismo aumentado em conseqiiencia de 
infec^ao (incluindo peritonite bacteriana espontanea). De for¬ 
ma semelhante, por causa do comprometimento da depura^ao 
de primeira passagem dos farmacos administrados por via oral, 
os pacientes acometidos mostram-se extremamente sensiveis 
aos sedativos e a outros agentes normalmente metabolizados 
no figado. Outras causas incluem desequilibrio eletrolitico em 
conseqiiencia de diureticos, vomitos, ingestao ou abstinencia 
de alcool ou certos procedimentos, como DPIT. 

A patogenia da encefalopatia hepatica nao esta bem eluci- 
dada. Um mecanismo proposto sugere que a encefalopatia e 
causada por toxinas no intestino, como amonia, derivada da 
degrada^ao metabolica da ureia ou da proteina; glutamina, deri¬ 
vada da degrada^ao da amonia; ou mercaptanos, que provem da 
degrada^ao de compostos contendo enxofre. Devido a deriva- 
goes anatomicas ou funcionais, essas toxinas nao sao submetidas 
aos processos de destoxifica^ao do figado e provocam altera^oes 
do estado mental. Podem ser observados niveis aumentados 
de amonia, glutamina e mercaptanos no sangue e no liquido 
cefalorraquidiano. Todavia, os niveis sangumeos de amonia e 
os niveis de glutamina no liquido cefalorraquidiano tern pouca 
correla^ao com a presen^a e a gravidade da encefalopatia. 

Alternativamente, pode haver comprometimento da barrei- 
ra hematencefalica normal, tornando o SNC suscetivel a varios 
agentes nocivos. Foram tambem encontrados niveis sangumeos 
aumentados de outras substancias, incluindo produtos metabo- 
licos, como acidos graxos de cadeia curta e metabolitos endo- 
genos semelhantes aos benzodiazepinicos. E importante assina- 
lar que alguns pacientes apresentam melhora da encefalopatia 
quando tratados com flumazenil, um antagonista do receptor 
de benzodiazepinicos. 

Um terceiro mecanismo sugerido atribui um papel ao GABA, 
o principal neurotransmissor inibitorio do cerebro. O GABA 
e produzido no intestino, e sao observados niveis elevados no 
sangue de pacientes com insuficiencia hepatica. 

Uma quarta hipotese postula que ocorre entrada aumentada 
de aminoacidos aromaticos no SNC, resultando em aumento 
da smtese de neurotransmissores “falsos”, como octopamina, e 
smtese diminuida de neurotransmissores normais, como a no- 
repinefrina. 

H. COAGULOPATIA 

Os fatores que contribuem para a coagulopatia na cirrose 
incluem a perda da smtese hepatica dos fatores da coagula^ao, 
alguns dos quais apresentam meia-vida de apenas algumas ho- 
ras. Nessas circunstancias, uma fonte minima ou autolimitada 
de sangramento pode tornar-se intensa. 

Os hepatocitos tambem estao funcionalmente envolvidos 
na manuten^ao de uma cascata da coagula^ao normal pela ab- 
sor^ao de vitamina K (uma vitamina lipossoluvel, cuja absor^ao 
depende do fluxo de bile), que e necessaria para a ativa^ao de 
alguns fatores da coagula^ao (II, VII, IX, X). Um sinal sombrio 
da gravidade da doen^a hepatica consiste no desenvolvimento 
de coagulopatia que nao responde a vitamina K parenteral, su- 
gerindo mais uma deficiencia na smtese de fatores da coagula- 
$ao do que uma redu^ao da absor^ao de vitamina K em razao 
da ma absor^ao de gordura. Por fim, a perda da capacidade do 
figado de remover os fatores da coagula^ao ativados e os pro¬ 
dutos de degrada^ao da fibrina pode desempenhar um papel 
na maior suscetibilidade a coagulacao intravascular dissemi- 


nada, uma sindrome de consumo dos fatores da coagulacao, 
que resulta em coagulacao e sangramento simultaneos e des- 
controlados. 

I. Esplenomegalia e Hiperesplenismo 

O aumento do baco representa a conseqiiencia da pressao 
venosa portal elevada e conseqiiente ingurgitamento do orgao. 
Ocorrem trombocitopenia e anemia hemolitica, por causa do 
seqiiestro dos elementos figurados do sangue no baco, a partir 
do qual sao normalmente depurados quando envelhecem e sao 
lesados. 

J. Carcinoma Hepatocelular 

Ocorre carcinoma hepatocelular em ate 5% dos pacientes 
cirroticos por ano. Foram identificados varios fatores etiologi- 
cos no desenvolvimento desse tumor. 

1. A transformacao maligna e intensificada em qualquer forma 
de doenca hepatica cronica, particularmente a cirrose. 

2. O risco de desenvolver carcinoma hepatocelular aumenta 
100 vezes nos portadores cronicos do HBV, mesmo na ausen- 
cia de cirrose. 

3. As micotoxinas — metabolitos de fungos saprofiticos — sao 
carcinogenos hepaticos reconhecidos, e foi sugerido que elas 
atuam de modo sinergico com a cirrose e a infeccao pelo FiBV, 
aumentando o risco de cancer hepatocelular. 

4. Os fatores hormonais foram implicados em estudos experi¬ 
mental. Sabe-se que o tumor apresenta predominio no sexo 
masculino. 

K. Complicates Pulmonares 

Ate 30% dos pacientes com cirrose descompensada apre¬ 
sentam problemas associados a oxigenacao. A sindrome hepa- 
topulmonar esta associada a insuficiencia hepatica avan^ada, 
hipoxemia e deriva^ao intrapulmonar em conseqiiencia de va- 
sodilata^ao. A causa da vasodilata^ao nao e conhecida; todavia, 
acredita-se que estejam envolvidas certas substancias, como oxi- 
do nitrico, endotelina e acido araquidonico. Em conseqiiencia 
do desequilibrio de ventila^ao-perfusao, os pacientes freqiien- 
temente apresentam platipneia, isto e, dispneia que se agrava 
na posi^ao ereta. O transplante de figado leva a resolu^ao da 
sindrome hepatopulmonar. Todavia, a hipertensao pulmonar 
afeta alguns pacientes com insuficiencia hepatica avan^ada e 
constitui uma contra-indica^ao para o transplante de figado. 

L. Outras Manifesta^oes 

Outros achados no exame fisico de pacientes com cirrose in¬ 
cluem angiomas aracneiformes (vasos sangumeos proeminen- 
tes com uma arteriola central e pequenos vasos que se irradiam 
dessa arteriola, observados na pele, particularmente na face e na 
parte superior do tronco), contraturas de Dupuytren (fibro¬ 
se da fascia palmar), atrofia testicular, ginecomastia (aumento 
do tecido mamario em homens), eritema palmar, aumento das 
glandulas lacrimais e parotidas e diminui^ao dos pelos axilares 
e pubicos (Fig. 14.12). Esses achados representam, em grande 
parte, uma conseqiiencia do excesso de estrogenio, devido a 
depura^ao diminuida dos estrogenios endogenos pelo figado 
acometido, em combina^ao com a smtese hepatica diminuida 
da globulina de liga^ao dos hormonios esteroides. Ambos os 
mecanismos fazem com que os tecidos recebam concentrates 
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de estrogenios maiores do que o normal. Alem disso, a meia- 
vida mais longa dos androgenios pode permitir maior grau de 
aromatiza^ao periferica (conversao em estrogenio pelo tecido 
adiposo, foliculos pilosos etc.), aumentando ainda mais os 
efeitos semelhantes aos estrogenios em pacientes com cirro- 
se. Podem ocorrer xantomas das palpebras e das superficies 
extensoras dos tendoes dos punhos e tornozelos na colestase 
cronica, conforme observado na cirrose biliar primaria. Por 
fim, a profunda consun^ao muscular e a caquexia que ocorrem 
na cirrose refletem, provavelmente, uma diminui^ao da smtese 
hepatica de carboidratos, lipidios e aminoacidos. 




AUTO-AVALIAfAO 


29. Cite as caracterfsticas que definem a cirrose. 

30. Quais sao as tres categorias de fibrose hepatica? 
Cite um agente que causa cad a uma del as. 

31. Quais sao os dois estagios postulados no desenvol- 
vimento da cirrose? 

32. Cite algumas maneiras pelas quais o dicool pode 
causar lesao do ffgado. 

33. Quais sao as principals manifestagoes clfnicas da 
cirrose? 

34. Para cada uma das principals manifestagoes clmi¬ 
cas da cirrose, sugira uma hipotese razoavel que 
possa explicarsua patogenia. 



ESTUDO DE CASOS 


(Ver respostas no Cap. 25.) 

Jonathan Fuchs, MD, MPH 

CASO 49 

Um homem de 28 anos, que recentemente emigrou 
das Filipinas, apresentou na clmica um teste cutaneo de 
tuberculina positiva. A radiografia de torax nao revelou 
nenhuma tuberculose ativa, e o paciente negou qualquer 
sintoma dessa infecgao, incluindoperda de peso, tosse ou 
sudorese noturna. Para prevenir uma doenga futura, fo¬ 
ra m recomendadas doses diarias de isoniazida durante 9 
meses. Duas semanas apos o infcio da terapia, o paciente 
queixou-se de fadiga progressiva, epi sod i os intermitentes 
de nauseas e dor abdominal. Percebeu tambem uma cor 
mais escura da urina e fezes de cor clara. A sua irma perce¬ 
beu uma tonalidade amarela gradual dos olhos e da pele. 
Os exames de sangue revel a ram acentuado aumento dos 
nfveis sericos de bilirrubina e aminotransferases. A isonia¬ 
zida foi interrompida, e os sintomas desapareceram, com 
normalizagao das enzimas hepaticas. 

Questoes 

A. Descreva os subtipos de hepatite toxica. 

B. Quais sao os achados histologicos tfpicos observa- 
dos durante a hepatite aguda nao-complicada? 


C Qual e a patogenia da icterfcia clmica observada 
neste paciente? 

CASO 50 

Um homem de 44 anos esta preocupado com os re- 
sultados anormais dos testes hepaticos obtidos para 
admissao no seu emprego, ha 6 meses. Naquela epo- 
ca, os niveis sericos de aminotransferase estavam duas 
vezes acima do normal e assim permaneceram apos a 
realizagao de novo teste. Na entrevista, nega o con su¬ 
mo regular de dicool, mas declara que costumava inje- 
tar herofna. No momento atual, queixa-se de alguma 
fadiga, porem sente-se bem nos demais aspectos. 0 
medico de atendimento primario solicita testes soro- 
logicos, que revela FIBsAg positivo, anti-HBs negativo 
e IgG anti-FIBc positiva. Os testes para anti-FIDVe anti- 
HCV sao negativos. 

Questoes 

A. Com base nesses testes de antigenos e anticorpos, 
qual o diagnostico do paciente? 

B Qual a porcentagem de pacientes com hepatite 
B aguda que permanece cronicamente infectada 
pelo FIBV? Desses pacientes, quantos desenvolvem 
doenga cronica ativa? Quais as principals compli- 
cagoes da infecgao cronica ativa? 

C Qual o significado da superinfecgao pelo virus da 
hepatite D? 

D. Que evidencias sustentam uma lesao imunologica- 
mente mediada na hepatite cronica ativa? 

CASO 51 

Um homem de 63 anos com longa historia de consumo 
de dicool chega ao seu novo medico de atendimento pri- 
mario com historia de 6 meses de aumento do peri metro 
abdominal. Percebeu tambem a ocorrencia de equimo- 
ses faceis e agravamento da fadiga. Nega qualquer his¬ 
toria desangramento Gl. Continua bebendo tres a quatro 
coqueteis por noite, mas declara que esta tentando aban- 
donar o dicool. 0 exame fisico revela um homem caque- 
tico que parece mais velho do que a sua idade. A pressao 
arterial e de 108/70 mmHg. As escleras estao anictericas. 
As veias do pescogo estao planas, e o exame de torax re¬ 
vela ginecomastia e multiplos angiomas aracneiformes. 
0 exame do abdome e significativo, revelando um abdo- 
me protuberante com onda liquida detectavel, macicez 
de deslocamento e aumento do bago. E dificil perceber 
a borda hepatica. Apresenta edema depressivel do pe. A 
avaliagao laboratorial revela anemia, trombocitopenia 
I eve e prolongamento do tempo de protrombina. A ultra- 
sonografia do abdome confirma um ffgado heterogeneo 
e retrafdo, compatfvel com cirrose, ascite significativa e 
esplenomegalia. 

Questoes 

A Descreva os possfveis mecanismos da cirrose indu- 
zida por dicool. 

B. Qual e o mecanismo proposto da hipertensao por¬ 
tal e como ela afeta a formagao de ascite? 

C Existem anormalidades hematologicas significati- 
vas. Como elas podem ser explicadas? 
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Disturbios do pancreas exocrino 

Stephen J. McPhee , MD 


O pancreas e uma glandula com fun^oes exocrinas e en- 
docrinas. O pancreas exocrino contem acinos que secretam 
suco pancreatico no duodeno por meio dos ductos pancrea- 
ticos (Fig. 15.1). O suco pancreatico contem muitas enzimas, 
das quais algumas sao produzidas inicialmente em sua forma 
inativa. Depois de ativadas, essas enzimas ajudam a digerir os 
alimentos e prepara-los para a absor^ao no intestino. Os dis¬ 
turbios que interferem com a atividade enzimatica do pancreas 
normal (insuficiencia pancreatica) causam ma digestao de gor- 
duras e esteatorreia (fezes gordurosas). A disfun^ao do pancreas 
exocrino e secundaria a inflama^ao (pancreatites aguda e cro- 
nica), as neoplasias (carcinoma do pancreas), ou a obstru^ao 
dos ductos pancreaticos por calculos ou muco anormalmente 
viscoso (fibrose cistica). 

O pancreas endocrino e formado pelas ilhotas de Lan- 
gerhans. Essas estruturas estao distribuidas por todo o pancreas 
e contem varias celulas secretoras de hormonios. Os hormo- 
nios produzidos pelas celulas das ilhotas pancreaticas (como a 
insulina) sao importantes para a absor^ao, o armazenamento e 
o metabolismo dos nutrientes. A disfun^ao do pancreas endo¬ 
crino causa diabetes melito (ver Cap. 18). 

Em alguns pacientes, a disfun^ao afeta simultaneamente o 
pancreas exocrino e o endocrino. 


■ ESTRUTURA E FUN0ES NORMAIS 
DO PANCREAS EXOCRINO 


ANATOMIA 

O pancreas e um orgao solido que se estende transversal- 
mente a parede abdominal posterior no epigastrio. Esse or¬ 
gao esta firmemente fixado ao retroperitonio a frente da aorta 
abdominal e da primeira e segunda vertebras lombares. Por 
essa razao, a dor das pancreatites aguda ou cronica localiza- 
se profundamente na regiao epigastrica e, em geral, irradia-se 
para o dorso. 

Normalmente, o pancreas tern cerca de 15 cm de compri- 
mento, mas pesa menos de 110 g. O orgao esta recoberto por 
uma capsula fina de tecido conjuntivo que forma septos que 
mergulham no orgao e separam os lobulos. 

O pancreas pode ser dividido em quatro partes: cabe^a, in- 
cluindo-se o processo uncinado, o colo, o corpo, e a cauda. A 
cabe^a esta localizada no espa^o curvilmeo entre a primeira, a 
segunda e a terceira por^oes do duodeno. O processo uncinado 
e o segmento da cabe^a que se estende a esquerda, por tras dos 
vasos mesentericos superiores. O colo liga a cabe^a ao corpo. O 
corpo esta localizado horizontalmente no espa^o retroperito- 
nial e a cauda estende-se na dire^ao do hilo esplenico. 


O pancreas exocrino e drenado por um canal central prin¬ 
cipal conhecido como ducto de Wirsung, que se estende por 
todo o comprimento da glandula. Normalmente, esse ducto 
mede cerca de 3 a 4 mm de diametro. Na maioria dos indivi- 
duos, o ducto pancreatico entra no duodeno pela papila duo¬ 
denal junto com o ducto biliar comum. O esfmcter de Oddi 
circunda esses dois ductos. Em cerca de 33% dos individuos, 
o ducto de Wirsung e o ducto biliar comum reunem-se para 
formar um canal comum, antes de terminar na ampola de 
Vater (Fig. 15.1). 

Alguns individuos tambem tern um ducto pancreatico aces- 
sorio independente, conhecido como ducto de Santorini, que 
se estende da cabe^a e do corpo da glandula ate o duodeno, 
no qual penetra cerca de 2 cm antes da papila duodenal (Fig. 
15.1). Em alguns casos, o ducto acessorio reune-se ao ducto 
pancreatico principal. 

HISTOLOGIA 

O pancreas exocrino e formado por grupos de acinos (ou 
lobulos), que sao drenados por ductulos. As ilhotas de Lan- 
gerhans do pancreas endocrino sao grupos formados por al¬ 
gumas poucas centenas de celulas, que se localizam entre os 
lobulos. 

Cada acino pancreatico e constituido por varias celulas aci- 
nares ao redor do lumen de um acino (Fig. 15.2). As celulas 
acinares sintetizam e secretam enzimas. Ao exame histologico, 
as celulas acinares sao elementos celulares glandulares exocri- 
nos tipicos, ou seja, celulas epiteliais piramidais dispostas em 
fileiras. Os apices das celulas reunem-se para formar o lumen 
do acino. Os granulos de zimogenio contem as enzimas diges- 
tivas e sao encontrados dentro das celulas acinares. Esses granu¬ 
los sao descarregados pelos apices das celulas dentro do lumen 
acinar por exocitose. A quantidade desses granulos varia em 
cada celula e seu numero aumenta durante o jejum e diminui 
depois de uma refei^ao. 

FISIOLOGIA 

Composi^ao do suco pancreatico 

Diariamente, o pancreas secreta cerca de 1.500 m£ de 
suco pancreatico. O suco pancreatico contem agua, ions e 
varias protemas. Os ions principals do suco pancreatico sao 
HC0 3 _ , Cl - , Na + e K + . Desses ions, o HC0 3 - e particular- 
mente importante. Com as taxas de fluxo maximo, a con- 
centra^ao do HC0 3 - no suco pancreatico pode chegar a 150 
mEq /£ (versus 24 mEq/^ no plasma) e o pH do suco pancre¬ 
atico pode subir a 8,3. A alcalinidade do suco pancreatico 
desempenha um papel importante na neutraliza^ao do acido 
gastrico que chega ao duodeno com os alimentos ingeridos 
(quimo) provenientes do estomago. O pH do conteudo duo- 
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Ducto pancreatico acessorio (Santorini) 


Ampola acessoria 


Ampola de Vater 


Ducto pancreatico principal (Wirsung) 


Fig. 15.1 Anatomia do pancreas. (Cortesia de W. Silen.) (Reproduzido, com autorizagao, de Way LW [editor]: Current 
Surgical Diagnosis & Treatment, 10 a ed., Publicada originalmente pela Appleton & Lange. Copyright © 1998, The McGraw- 
Hill Companies, Inc.) 


denal sobe para 6,0 a 7,0 e, quando o quimo chega ao jejuno, 
o pH esta praticamente neutro. 

As enzimas pancreaticas colaboram com a fase intralumi- 
nar da digestao e da absorgao das gorduras, dos carboidratos 
e das protemas. As demais protemas do suco pancreatico sao 
protemas plasmaticas, mucoprotemas e inibidores da tripsina 
(ver adiante). 

Algumas enzimas pancreaticas (lipase, amilase, desoxirribo- 
nuclease e ribonuclease) sao secretadas pelas celulas acinares em 
suas formas ativas. As enzimas restantes sao secretadas como 
pro-enzimas inativas ou zimogenios (tripsinogenio, quimo- 
tripsinogenio, pro-elastase, pro-carboxipeptidase e fosfolipase 
A 2 ), que sao ativados do lumen do intestino proximal. Se assim 
nao ocorresse, a ativagao dos zimogenios dentro da celula acinar 
poderia causar pancreatite aguda e autodigestao do pancreas. 



Celulas centroacinares 


Fig. 15.2 llustragao esquematica dos acinos pancreaticos. As ce¬ 
lulas acinares tem formato piramidal e os granulos de zimogenio 
estao localizados em seus apices. (Reproduzido, com autorizagao, 
de Junqueira LC, Carneiro J: Basic Histology, 10 a ed., McGraw-Hill, 
2003.) 


Quando o suco pancreatico chega ao duodeno, o tripsino¬ 
genio e convertido na forma ativa da tripsina por uma enzima 
encontrada na borda em escova do intestino, conhecida como 
enteropeptidase (ou enterocinase). Em seguida, a tripsina con¬ 
vene as outras pro-enzimas em enzimas ativas (p. ex., quimo- 
tripsinogenio em quimotripsina). A tripsina tambem pode ati- 
var seu proprio precursor (tripsinogenio) e potencializar uma 
reagao autocatalitica em cadeia. Por essa razao, nao e surpreen- 
dente constatar que o suco pancreatico normalmente content 
um inibidor da tripsina, de forma que essa reagao autocatalitica 
nao ocorra em condigoes normais. 

Quando o tripsinogenio e ativado dentro do proprio pan¬ 
creas, existem dois mecanismos protetores conhecidos. Primei- 
ramente, ha inibigao da tripsina ativada pelo inibidor da trip¬ 
sina secretoria pancreatica (PSTI), tambem conhecido como 
inibidor da protease serinica tipo 1 de Kazal (ou SPINK1), 
que consegue inibir cerca de 20% da atividade da tripsina. 
Se a atividade enzimatica suplantar a capacidade inibitoria da 
SPINK1/PSTI, entao a inativagao da tripsina pode ocorrer por 
autolise da propria enzima. 

Regula^ao da secre^ao do suco pancreatico 

Entre e depois das refeigoes, a secregao pancreatica e regu- 
lada por fatores hormonais e neurais e pelas interagoes neuro- 
humorais. 

A secregao do suco pancreatico e controlada predominante- 
mente por dois hormonios diferentes — secretina e colecisto- 
cinina (CCK) — que sao produzidos pelas celulas enteroendo- 
crinas especializadas da mucosa duodenal. 

A secregao da secretina e estimulada pelo acido gastrico e 
pelos produtos da digestao proteica presentes no duodeno. A 
secretina atua basicamente nas celulas dos ductos pancreaticos 
e provoca um derramamento do suco pancreatico altamente 
alcalino. Em resposta a secretina, o pancreas produz grandes 
quantidades de liquidos ricos com concentragao alta de bicar- 
bonato, mas pouca atividade enzimatica. 

A secregao da CCK e desencadeada pelos produtos da di¬ 
gestao lipidica e proteica (peptidios, aminoacidos e acidos 
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graxos), quando eles chegam ao duodeno. A libera^ao desse 
hormonio pelas celulas intestinais especificas parece ser regu- 
lada por um peptidio de libera^ao da colecistocinina existen- 
te no intestino delgado proximal, que e sensivel a tripsina e 
ativo no lumen intestinal. A CCK atua basicamente nas ce¬ 
lulas acinares e provoca a libera^ao das enzimas presentes nos 
granulos de zimogenio. Por essa razao, em resposta a CCK, 
o pancreas secreta pequena quantidade de suco pancreatico 
com concentra^ao baixa de bicarbonato, mas niveis muito 
altos de enzimas. Alem disso, a CCK aumenta a secreq:ao 
de enteropeptidase por outras celulas endocrinas da mucosa 
duodenal. A a^ao integrada da secretina e da CCK resulta na 
secre^ao abundante de suco pancreatico alcalino e rico em 
enzimas. 

A secre^ao do suco pancreatico tambem e controlada em 
parte por um mecanismo reflexo. A acetilcolina liberada pelo 
nervo vago atua semelhantemente a CCK nas celulas acinares e 
provoca a libera^ao dos granulos de zimogenio. Desse modo, a 
estimula^ao desse nervo resulta na produ^ao de pequenos volu¬ 
mes de suco pancreatico rico em enzimas. 

Fun0es digestivas do suco pancreatico 

A secre^ao do suco pancreatico facilita a digestao de varias 
formas. A quantidade maci^a de bicarbonato do suco pancre¬ 
atico ajuda a neutralizar o quimo acido proveniente do esto- 
mago, de forma que as enzimas pancreaticas possam atuar em 
condiq:6es ideais na faixa neutra de pH. 

Todas as enzimas tambem desempenham fun^oes diges¬ 
tivas importantes. Na digestao dos carboidratos, a amila- 
se pancreatica decompoe os polissacaridios de glicose com 
cadeias retilmeas (tambem conhecidos como amiloses do 
amido) em dextrinas OC-limite menores (maltose e malto- 
triose). Na digestao das gorduras, a lipase pancreatica des- 
dobra os trigliceridios em acidos graxos e monogliceridio. A 
fosfolipase A 2 remove um acido graxo da lecitina e forma 
lisolecitina. A ribonuclease e a desoxirribonuclease atuam 
nos acidos nucleicos. As enzimas restantes ajudam a dige- 
rir proteinas. A tripsina, a quimotripsina e a elastase sao 
endopeptidases (/. e ., clivam as liga^oes peptidicas no meio 
das cadeias polipeptidicas). A carboxipeptidase e uma exo¬ 
peptidase (i. e ., rompe as liga^oes peptidicas adjacentes as 
terminates carboxilicas das cadeias peptidicas). Em con- 
junto, essas proteases decompoem as proteinas em oligo- 
peptidios e aminoacidos livres. 


AUTO-AVALIAfAO 

7, Qua is sao os aspectos histoiogicos associados a se- 
cregao pancreatica das enzimas digestivas no trato 
Gl? 

2, QuaI e o volume, a composigao e a fungao do suco 
pancreatico? 

3, Quais sao os controles neurais e hormonais da fungao 
exocrina do pancreas? 

4, Por que o tripsinogenio nao se ativa antes de chegar 
ao duodeno? 


■ FISIOPATOLOGIA DE 
ALGUNS DISTURBIOS DO 
PANCREAS EXOCRINO 

PANCREATITE AGUDA 
Apresenta^oes clmicas 

A pancreatite aguda e uma sindrome clinica resultante da 
inflama^ao aguda e da autodigestao destrutiva do pancreas e 
dos tecidos peripancreaticos. Clinicamente, a pancreatite aguda 
e uma causa comum e importante de dor aguda no abdome su¬ 
perior, de nauseas, vomitos e febre. As anormalidades laborato- 
riais, tais como eleva^oes extremas dos niveis sericos da amilase 
e lipase, ajudam a diferenciar a pancreatite dos outros disturbios 
que causam sinais e sintomas semelhantes. A gravidade da in- 
flama^ao e variavel e o prognostico varia de uma doen^a bran- 
da autolimitada com progressao em 1 a 2 dias, ate morte por 
necrose pancreatica, hemorragia ou sepse. A pancreatite aguda 
comumente apresenta recidiva (pancreatite aguda recidivante). 
Depois de varias crises repetidas, a glandula por fim pode ser 
lesada irreversivelmente, resultando em pancreatite cronica ou, 
em alguns casos, insuficiencia pancreatica (ver adiante). 

Etiologia 

A pancreatite aguda tern muitas causas (Quadro 15.1), mas 
em todos os casos ha derramamento das enzimas proteoliticas 
ativadas para fora dos ductos, causando destrui^ao dos tecidos, 
inflama^ao, necrose e infec^ao em alguns casos. 

Os dois disturbios associados mais comumente a pancreatite 
aguda sao o uso abusivo de alcool e doen^as das vias biliares. 

Nos EUA, o consumo abusivo de alcool e uma causa fre- 
qiiente de pancreatite, representando 65% dos casos em al- 
gumas series. Em geral, a pancreatite aguda come^a depois de 
um episodio de ingestao intensa de alcool. O mecanismo exato 
pelo qual o alcool lesa a glandula nao esta esclarecido. O alcool 
ou seu metabolito acetaldeido podem produzir um efeito toxi- 
co direto nas celulas acinares do pancreas, resultando na ativa- 
$ao da tripsina intracelular pelas enzimas lisossomicas, ou pode 
causar inflama^ao do esfincter de Oddi, que leva a reten^ao 
das enzimas hidroliticas no ducto e nos acinos pancreaticos. A 
desnutri^ao pode predispor a lesao pancreatica dos alcoolicos. 
Por exemplo, as deficiencias de oligoelementos, como zinco ou 
selenio, sao comuns nos pacientes alcoolicos e estao associadas 
a lesao das celulas acinares. As metaloenzimas, como a dismu- 
tase do superoxido, a catalase e a peroxidase da glutationa, sao 
varredores de radicais livres importantes. 

Entre os pacientes que nao ingerem alcool, cerca de 50% 
dos casos de pancreatite aguda estao associados as doen^as das 
vias biliares. Nesses casos, o mecanismo sugerido e a obstru^ao 
do ducto biliar comum e do ducto pancreatico principal quan¬ 
do um calculo aloja-se na ampola de Vater. 

O refluxo da bile ou do conteudo duodenal para dentro do 
ducto pancreatico causa lesao do parenquima. Outros autores 
sugeriram que toxinas bacterianas ou os acidos biliares livres 
sao transportados pelos vasos linfaticos provenientes da vesicula 
biliar e chegam ao pancreas, onde desencadeiam a inflama^ao. 
De qualquer forma, a pancreatite aguda associada a doen^a das 
vias biliares e mais comum nas mulheres, porque os calculos 
biliares sao mais prevalentes no sexo feminino. 
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Quadro 15.1 Causas da pancreatite aguda 


Ingestao de alcool (alcoolismo agudo ou cronico) 

Doen^as das vias biliares 
Traumatismo 
Trauma abdominal fechado 
Pos-operatorio 

Pos-cateterizagao retrograda endoscopica do ducto pancreatico, 
injegao no ducto pancreatico 
Pos-choqueeletrico 

Inf echoes 

Virais: caxumba, rubeola, virus Coxsackie B, virus Echo, hepatites 
virais A e B, adenovirus, citomegalovirus, varicela, virus 
Epstein-Barr, HIV 

Bacterianas: Mycoplasma pneumoniae, Salmonella typhi, estreptococos 
do grupo A (escarlatina), estafilococos, actinomicose, Mycobacterium 
tuberculosis,corr\p\exo Mycobacterium avium, Legionella, 
Campylobacter jejuni, Leptospira icterohaemorrhagae 
Parasitarias :Ascaris lumbricoides, cisto hidatico, Clonorchis sinensis 
Metabolicas 

Hiperlipidemia, sindrome da deficiencia de apolipoproteina CM, 
hipertrigliceridemia 

Hipercalcemia, por exemplo, hiperparatireoidismo 
Uremia 

Pos-transplante renal 
Gravidez, eclampsia 
Hemocromatose, hemossiderose 

Desnutrigao: kwashiorkor, espru, pos-gastrectomia, doenga de Whipple 
Cetoacidose diabetica 

Hereditarias 

Pancreatite familiar 
Fibrose cistica 

Venenos e toxinas 

Veneno de escorpiao [Tityus trinitatis ) 

Inorganicas: zinco, cobalto, doreto de mercurio, oxido de ferro na 
forma de sacarato 

Organicas: metanol, organofosforados 


Farmacos 

Associa^ao comprovada 

Imunossupressores: azatioprina, mercaptopurina 
Diureticos: tiazidicos, furosemida 
Antimicrobianos: sulfonamidas, tetraciclinas, pentamidina, 
didanosina, metronidazol, eritromicina 
Esteroides: estrogenios, anticoncepcionais orais, corticoides, ACTH 
Diversos: acido valproico, metformina, infusao intravenosa de 
lipidios 

Associagao provavel 
Imunossupressores: asparaginase 
Diureticos: acido etacrinico, dortalidona 
Diversos: procainamida, cimetidina, ranitidina, sulfassalazina 
Associagao possivel 

Antimicrobianos: isoniazida, rifampicina, nitrofurantoina 
Analgesicos: acetaminofeno, propoxifeno, salicilatos, sulindac, 
outros AINE 
Diversos: metildopa 

Vasculares 

Vasculites: lupus eritematoso sistemico, poliarterite nodosa, 
hipertensao maligna, purpura trombocitopenica trombotica 
Choque, hipoperfusao, infarto mesenterico ou do miocardio 
Embolia ateromatosa 

Mecanicas 

Pancreas bifido com obstrugao do ducto acessorio 
Estenose, tumor ou obstrugao da ampola de Vater (entente regional, 
diverticulo duodenal, cirurgia duodenal, helmintos, corpos 
estranhos) 

Coledococele 

Ulcera duodenal perfurante 
Carcinoma pancreatico 

Idiopatica 


A pancreatite aguda pode ser causada por varios agentes 
infecciosos, inclusive virus (virus da caxumba, virus Coxsa¬ 
ckie, virus da hepatite A, HIV ou citomegalovirus) e bacterias 
(.Salmonella typhi ou estreptococos hemoliticos). Os pacientes 
infectados pelo HIV podem desenvolver pancreatite aguda 
associada a propria infec^ao viral, as infec^oes oportunistas 
secundarias, ou aos agentes terapeuticos anti-retrovirais. Nos 
pacientes HIV-positivos, a pancreatite foi associada ao uso abu- 
sivo de drogas intravenosas, ao tratamento com pentamidina, 
as infec^oes por Pneumocystis jiroveci e Mycobacterium avium- 
intracellulare e aos calculos biliares. 

Os traumatismos fechados ou perfurantes e outras lesoes 
podem causar pancreatite aguda. Em alguns casos, a pancreati¬ 
te desenvolve-se depois de procedimentos cirurgicos realizados 
nas proximidades do pancreas (sindrome do coto duodenal, 
sindrome da cauda pancreatica depois da esplenectomia). O 
infarto do pancreas pode ser causado pela obstru^ao dos vasos 
sangumeos que o irrigam. O choque e a hipotermia podem di- 
minuir a perfusao sanguinea e causar degenera^ao celular com 
libera^ao das enzimas pancreaticas. Em alguns casos, a radio- 
terapia para neoplasias malignas retroperitoniais pode causar 
pancreatite aguda. 

A hipercalcemia grave, como ocorre no hiperparatireoidis¬ 
mo, na sarcoidose, na hipervitaminose D ou no mieloma mul- 
tiplo, causa pancreatite aguda em cerca de 10% dos casos. Dois 


mecanismos foram sugeridos para explicar isso. A concentra^ao 
plasmatica alta do calcio pode provocar sua precipita^ao no 
ducto pancreatico e resultar na obstru^ao ductal. Em outros ca¬ 
sos, a hipercalcemia pode estimular a ativa^ao do tripsinogenio 
no ducto pancreatico. 

A pancreatite tambem esta associada a hiperlipidemia, prin- 
cipalmente aos tipos que se caracterizam pela eleva^ao dos m- 
veis plasmaticos dos quilomicrons (tipos I, IV e V). Nesses ca¬ 
sos, acredita-se que os acidos graxos livres liberados pela a^ao da 
lipase pancreatica causem inflama^ao e destrui^ao da glandula. 
O uso abusivo de alcool ou a utiliza^ao dos anticoncepcionais 
orais aumentam o risco de pancreatite aguda nos pacientes com 
hiperlipidemia. 

Varios farmacos foram associados a pancreatite, inclusive 
corticoides, diureticos tiazidicos, imunossupressores e quimio- 
terapicos utilizados para tratar o cancer. 

Em casos raros, a pancreatite aguda pode ser familiar e se- 
guir um padrao hereditario autossomico dominante. Em ge- 
ral, a pancreatite hereditaria evidencia-se por episodios reci- 
divantes na infancia com progressao para pancreatite cronica 
nos primeiros anos da vida adulta em mais de 50% dos casos. 
Cerca de 40% dos pacientes afetados desenvolvem carcinoma 
pancreatico em torno da setima decada de vida. A pancreati¬ 
te aguda recidivante hereditaria foi associada as muta^oes do 
gene do tripsinogenio cationico (protease serinica 1; PRSS1) 
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localizado no cromossomo 7q35. Duas muta^oes pontuais — 
R122H e N29I — sao responsaveis pela maioria dos casos e po- 
dem ser detectadas por exames geneticos. Outras farmlias tern 
muta^oes no gene SPINK1/PSTI. Aparentemente, as muta^oes 
do tripsinogenio cationico favorecem a auto-ativa^ao do trip¬ 
sinogenio, enquanto as muta^oes do SPINK1/PSTI diminuem 
a inibi^ao do tripsinogenio ativo. Outras muta^oes eliminam o 
local de autolise da tripsina. 

O pancreas bifido (divisum) e uma variante anatomica na 
qual a cabe^a e o corpo do orgao sao estruturas glandulares se- 
paradas com dois sistemas ductais pancreaticos, que nao se co- 
municam e drenam separadamente em duas papilas duodenais. 
O sistema menor drena pela papila maior, mas o sistema dorsal 
dominante drena pela papila menor; isto pode causar obstru^ao 
relativa a drenagem do suco pancreatico. O pancreas bifido e 
encontrado em ate 7% dos estudos de necropsia e pode ser res- 
ponsavel por 2,7 a 7,3% dos casos de pancreatite recidivante. 

Em cerca de 25% dos casos de pancreatite aguda, nao e pos¬ 
sivel identificar o fator etiologico. A pancreatite aguda reci¬ 
divante idiopatica e diagnosticada nos pacientes com mais de 
um episodio de pancreatite aguda, quando nao e possivel des- 
cobrir a causa subjacente, apesar da investigate detalhada. E 
possivel que cerca de 65 a 75% desses casos sejam causados pela 
microlitiase biliar oculta. Essa condi^ao deve ser considerada 
quando a ultra-sonografia biliar mostra ecos fracos que gravi- 
tam na dire^ao da por^ao descendente da vesicula biliar, sem o 
sombreamento acustico caracteristico dos calculos biliares. A 
microlitiase e demonstrada quando sao encontrados cristais de 
colesterol monoidratado e granulos de bilirrubinato de calcio a 
microscopia optica de um especime de bile obtido por endos- 
copia e centrifugado. Os fatores de risco para a microlitiase bi¬ 
liar sao gravidez, emagrecimento rapido, doen^as graves, jejum 
prolongado, nutri^ao parenteral total, administrate de alguns 
farmacos (ceftriaxona e octreotidio) bem como transplante de 
medula ossea ou de outros orgaos solidos. A microlitiase pode 
causar pancreatite por impac^ao dos microcalculos na papila, 
resultando em obstru^ao transitoria do ducto pancreatico, ou 
pela eliminate repetida dos microcalculos causando estenose 
da papila ou disfun^ao do esfmcter de Oddi. 

Patologia 

Os sinais, os sintomas, as anormalidades laboratoriais e as 
complicates da pancreatite aguda podem ser explicados com 
base na lesao patologica dos ductulos, dos acinos e das ilhotas 
pancreaticas. Entretanto, tan to a gravidade da lesao quanto as 
conseqiiencias clinicas sao muito variaveis. 

Quando a lesao e limitada, os achados patologicos consis- 
tem em edema acentuado da glandula (principalmente dos aci¬ 
nos) e infiltrate branda a acentuada de neutrofilos polimorfo- 
nucleares. Entretanto, a lesao dos tecidos geralmente e apenas 
minima a moderada e nao ha hemorragia. Em alguns casos, 
pode-se encontrar supura^ao junto com o edema e isso pode 
causar necrose dos tecidos e formate de abscessos. Nos casos 
graves, ha necrose e liquefa^ao intensas do pancreas, que pre- 
dispoem a formate de abscessos pancreaticos. Tambem pode 
haver necrose e ruptura de vasos, resultando em hemorragia. A 
pancreatite hemorragica, que geralmente envolve toda a glan¬ 
dula, e a apresentato mais grave dessa doen^a. 

Alem disso, geralmente se observa um liquido seroso casta- 
nho na cavidade peritonial (“ascite pancreatica”). Esse liqui¬ 
do content sangue, globulos de gordura (“caldo de galinha”) 
e niveis altos de amilase e outras enzimas pancreaticas. A 


necrose gordurosa pode ocorrer dentro e ao redor do pancreas, 
no omento e no mesenterio e evidencia-se por focos brancos 
gredosos, que mais tarde sofrem calcifica^ao- 

Os exames histologicos do tecido pancreatico obtidos dos 
pacientes com episodios iniciais de pancreatite alcoolica aguda, 
que foram operados por complicates da doen^a, mostraram 
que a pancreatite aguda (necrose pancreatica, esteatonecrose, 
infiltra^ao por celulas inflamatorias) desenvolve-se algumas ve- 
zes em glandulas que ja estavam afetadas pela pancreatite cro- 
nica (fibrose perilobular e intralobular, perda do parenquima 
exocrino e atrofia dos lobulos residuais; ductos interlobulares 
e intralobulares dilatados e revestidos por epitelio cuboide ou 
achatado; e tampoes de protema dentro dos ductos dilatados). 
Alguns autores sugeriram que, se a pancreatite alcoolica aguda 
desenvolver-se em um pancreas que ja esta afetado pela pancre¬ 
atite cronica, o processo sera decorrente de obstruto dos duc¬ 
tos pelos tampoes proteicos, uma lesao inicial da forma cronica 
da doen^a. 

Patogenia 

Na pancreatite aguda, o mecanismo pelo qual as enzimas e 
as substancias bioativas sao ativadas dentro do pancreas e uma 
questao significativa ainda sem solu^ac- 

Uma das teorias patogeneticas propostas para a pancreatite 
alcoolica enfatiza os disturbios da internum agonista-receptor 
na membrana das celulas acinares do pancreas. De acordo com 
essa teoria, o alcool aumenta a atividade das enzimas digesti- 
vas intrapancreaticas, seja porque sensibiliza as celulas acinares 
aos estimulos patologicos, ou porque estimula a liberate do 
secretagogo colecistocinina (CKK) pelas celulas duodenais. A 
hiperestimula^ao das celulas acinares do pancreas e dos seus 
receptores muscarmicos Simula o mecanismo da pancreatite 
aguda causada pelas picadas de escorpioes, pela intoxicate por 
inseticidas a base de inibidores da acetilcolinesterase, ou pela 
administrate de doses supramaximas dos secretagogos como 
acetilcolina e CCK. A ativato dos receptores desse ultimo 
hormonio pode desencadear padroes diferentes de ativa^ae dos 
zimogenios das celulas acinares pancreaticas (ver adiante) e o 
grau de ativato e ampliado por um tipo diferente de alcoois de 
cadeias curtas. Hoje, estudos procuram determinar se o etanol 
ou outros alcoois produzem esses efeitos ao interferirem com 
as vias de sinaliza^ao das celulas acinares, ou por afetarem a 
fluidez da membrana dessas celulas. 

Outra teoria propoe que a ativato dos zimogenios digesti- 
vos dentro das celulas acinares seja o primeiro evento do desen- 
volvimento da pancreatite aguda e que essas enzimas, depois 
de ativadas, levam a destrui^ao das celulas acinares. Estudos 
experimentais e clmicos demonstraram que a ativato dos zi¬ 
mogenios e um achado muito precoce da pancreatite aguda. Os 
peptidios de ativato do tripsinogenio e da carboxipeptidase 
Al, ambos marcadores da ativato dos zimogenios, podem ser 
detectados no soro nas primeiras horas de evoluto da pancre¬ 
atite aguda. A atividade da tripsina e os niveis dos peptidios de 
ativato dos zimogenios aumentam rapidamente (em 15 min) 
depois da induto da pancreatite experimental. 

A catepsina B e capaz de ativar o tripsinogenio em tripsina 
e, no passado, acreditava-se que a ativato desse zimogenio pela 
catepsina B fosse o evento desencadeante da pancreatite aguda. 
Entretanto, hoje parece que o evento desencadeante principal e 
a auto-ativato da tripsina. De acordo com a teoria moderna, a 
obstruto, o refluxo da bile e o refluxo do conteudo duodenal 
causam disfun^ao das celulas acinares do pancreas e resultam 
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na ativagao intracelular da tripsina pelas enzimas lisossomi- 
cas. Outros fatores tambem poderiam ativar esse mecanismo, 
inclusive os efeitos toxicos do alcool e de outros farmacos; os 
produtos da digestao de algumas lipoprotemas; as lesoes causa- 
das pela isquemia e pela reperfusao; e as concentrates intra- 
celulares elevadas do calcio. Os ions calcio intracelulares sao 
mensageiros cruciais envolvidos nos processos normais das ce- 
lulas acinares como acoplamento estimulo-secregao, processa- 
mento enzimatico e secregao dos zimogenios. E possivel que as 
diversas causas de pancreatite sejam mediadas pelos aumentos 
anormais dos niveis intracelulares dos ions calcio. No entanto, 
a catepsina B pode ser importante para a amplificagao dessa 
resposta enzimatica. 

As altera^oes patologicas resultam das a^oes da tripsina e das 
outras enzimas pancreaticas ativadas no pancreas e nos tecidos 
circundantes. Por sua vez, a tripsina ativada estimula as pro-en- 
zimas da quimotripsina, elastase e fosfolipase A 2 e essas enzimas 
causam lesao por varios mecanismos (Fig. 15.3). Por exemplo, 
a ativagao da quimotripsina provoca edema e lesao vascular. 
Do mesmo modo, a elastase ativada pela pro-elastase digere a 
elastina das paredes dos vasos sangumeos e causa lesao vascu¬ 
lar e hemorragia; a destruigao dos vasos sangumeos peripan- 
creaticos pode causar pancreatite hemorragica. A fosfolipase A 2 
remove um acido graxo da lecitina e forma lisolecitina, que e 
citotoxica para os eritrocitos e danifica as membranas celula- 
res. A produgao da lisolecitina a partir da lecitina da bile pode 
contribuir para a destruigao do pancreas e para a necrose da 
gordura peripancreatica. A fosfolipase A 2 tambem libera acido 
araquidonico, que depois e convertido em prostaglandinas, leu- 
cotrienos e outros mediadores inflamatorios que contribuem 
para a necrose coagulativa. 

A lipase pancreatica liberada diretamente como conseqiien- 
cia da destrui^ao das celulas dos acinos pancreaticos atua enzi- 
maticamente nos tecidos adiposos circundantes e causa necrose 
gordurosa (Fig. 15.3). 

Alem disso, a tripsina e a quimotripsina ativam as cininas, o 
complemento, os fatores da coagula^ao e a plasmina, causando 
edema, inflamagao, trombose e hemorragia dentro da glandula. 
Por exemplo, a ativa^ao do sistema calicrema-cinina pela trip¬ 
sina provoca a libera^ao de bradicinina e calidina, que causam 


vasodilata^aOj aumento da permeabilidade vascular, edema e 
inflama^ao (Fig. 15.3). 

As enzimas pancreaticas ativadas tambem entram na cor- 
rente sangumea e podem produzir efeitos em outras estruturas 
do corpo. As fosfolipases circulantes interferem com a fun^ao 
normal do surfactante pulmonar e contribuem para o desen- 
volvimento da sindrome da angustia respiratoria do adulto em 
alguns casos de pancreatite aguda. Em alguns pacientes, os ni¬ 
veis sericos altos da lipase estao associados a necrose gordurosa 
extra-abdominal. 

Por fim, durante a pancreatite aguda, as familias CC e 
CXC das citocinas estao implicadas na patogenia das respos- 
tas inflamatorias locais e sistemicas. As citocinas e outros me¬ 
diadores inflamatorios, como o fator a de necrose tumoral 
(TNF-a), as interleucinas (principalmente IL-1, IL-6 e IL- 
8), o fator de ativa^ao das plaquetas (PAF) e a endotoxina, 
sao liberados rapida e previsivelmente pelas celulas inflama¬ 
torias. Essa libera^ao parece ocorrer como resposta a presen^a 
das enzimas digestivas ativadas, independentemente da causa 
subjacente. A produ^ao das citocinas durante a pancreatite 
clinica come^a logo depois do inicio da dor e atinge niveis 
maximos em 36 a 48 h. Hoje, parece que esses mediadores 
sao os principals fatores responsaveis pela transforma^ao da 
pancreatite aguda de um processo inflamatorio localizado 
em uma doen^a sistemica (Fig. 15.4). O grau de inflama^ao 
induzida pelo TNF-a correlaciona-se com a gravidade da 
pancreatite. As citocinas presentes na cavidade peritonial en¬ 
tram rapidamente na circula^ao sistemica por meio do ducto 
toracico. Na circula^ao sistemica, as citocinas podem alterar 
varios sistemas do organismo e causar a sindrome da resposta 
inflamatoria sistemica (SRIS) e a sindrome da disfun^ao de 
multiplos orgaos, que sao caracteristicas da pancreatite agu¬ 
da grave. As complicates sistemicas da pancreatite aguda, 
inclusive insuficiencia respiratoria, choque e ate mesmo a fa- 
lencia de multiplos orgaos sao acompanhadas de aumentos 
expressivos da secre^ao de TNF-a, IL-1, IL-6 e IL-8 pelos 
monocitos e pela hiper-regula^ao de alguns receptores des- 
sas citocinas nas celulas-alvo. Essa constata^ao sugere que o 
TNF-a, a IL-1, a IL-6 e a IL-8 desempenhem um papel fun¬ 
damental na fisiopatologia dessas complicates. 



Fig . 15.3 Teoria patogenetica para explicar a pancreatite aguda. (Reproduzido, com autorizagao, de 
Marshall JB: Acute pancreatitis: A review with an emphasis on new developments. Arch Intern Med 
1993;153:1188.) 
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Fig. 15.4 Entre os mediadores inflamatorios da pancreatite agu- 
da estao a interleucina-1 B (IL-1) e o fator a de necrose tumoral 
(TNF-a). Como se pode observar, essas duas citocinas podem in- 
duzir outros mediadores inflamatorios, como a IL-2, a IL-6, a IL-8 e 
a IL-10; o oxido nitrico (NO); o fator de ativagao plaquetaria (PAF); 
e os interferons gama e alfa (INF-a e INF-y). Ao mesmo tempo, 
elas podem produzir urn efeito deleterio direto no proprio pan¬ 
creas. Estudos demonstraram que todos esses mediadores sao 
importantes no desenvolvimento das manifestagoes sistemicas 
da pancreatite aguda. SARA, sindrome da angustia respiratoria 
do adulto; NTA, necrose tubular aguda. (Reproduzido, com auto- 
rizagao, de Norman J: The role of cytokines in the pathogenesis of 
acute pancreatitis. Am J Surg 1998; 175:76.) 


Alguns estudos tambem sugeriram que a substancia P, por 
meio da ativagao dos receptores da neurocinina-1 (NK-1), as- 
sim como o PAF e as quimiocinas que interagem com os re¬ 
ceptores CCR1, possam desempenhar agoes pro-inflamatorias 
importantes que determinam a gravidade da pancreatite aguda. 
Em especial, a substancia Pea neurocinina-1 estao envolvidas 
como mediadores da lesao pulmonar aguda. A substancia P, 
um neuropeptidio liberado pelas terminagoes nervosas aferentes 
sensoriais, liga-se ao receptor da NK-1 na superffcie das celulas 
efetoras e aumenta a permeabilidade do endotelio vascular. A 
quantidade de substancia P no pancreas aumenta durante os 
episodios de pancreatite aguda e a expressao dos receptores da 
NK-1 pelas celulas acinares fica acentuadamente exacerbada. A 
substancia P parece atuar como mediador pro-inflamatorio po- 
tente, tanto na pancreatite quanto na lesao pulmonar associada. 
O PAF tambem parece desempenhar um papel importante na 
patogenia da pancreatite e da lesao pulmonar secundaria. As 
quimiocinas sao citocinas quimiotaxicas envolvidas na ativagao 
e na migragao de varias celulas inflamatorias. As quimiocinas 
que atuam por meio do receptor CCR1 das quimiocinas pa- 
recem desempenhar um papel determinante na gravidade da 
lesao pulmonar associada a pancreatite, mas nao influenciam a 
gravidade da propria pancreatite. Por outro lado, o fator 5a do 
complemento (C5a) parece atuar como antiinflamatorio du¬ 
rante o desenvolvimento da pancreatite. 

O Quadro 15.2 relaciona os diversos fatores que desempe- 
nham fungoes especificas como agentes pro-inflamatorios ou 


antiinflamatorios na pancreatite aguda. No futuro, os farma- 
cos ou as outras intervengoes realizadas para contrabalangar a 
agao desses compostos pro-inflamatorios (p. ex., TNF-a, IL-1, 
IL-6, IL-8 e PAF), ou estimular os antiinflamatorios (p. ex., 
IL-10), poderao ser uteis no tratamento dos pacientes com 
pancreatite clfnica, evitando a lesao grave do pancreas e as ma- 
nifestagoes sistemicas associadas, inclusive a lesao pulmonar. 
Por exemplo, estudos clfnicos demonstraram que o lexipafanto 
(antagonista do PAF), quando e administrado nas primeiras 
48 h da doenga, produz efeitos beneficos comprovados no 
prognostic. 

Manifestagoes clmicas 

As conseqiiencias clmicas principais — sinais, sintomas e 
complicates — da pancreatite aguda (Quadro 15.3) sao fa- 
cilmente explicaveis pela destruigao patologica dos ductulos, 
dos acinos e das ilhotas do pancreas. A extensao dessa des- 
truigao e muito variavel entre os diferentes pacientes, assim 
como suas manifestagoes clmicas, que variam dos episodios 
brandos de dor epigastrica com nauseas e vomitos, ate os epi¬ 
sodios graves (e fatais em alguns casos) de peritonite, choque 
e cianose. 

O diagnostico da pancreatite e eminentemente clfnico. A 
diferenciagao entre pancreatite e outras causas potencialmente 
fatais de dor abdominal e a identificagao dos pacientes com 
pancreatite grave, que podem desenvolver complicagoes graves 
associadas aos efeitos sistemicos remotos da doenga, sao aspec- 
tos diagnostics fundamentais. 

A tomografia computadorizada (TC) e a ressonancia mag- 
netica (RM) sao uteis ao diagnostico (Fig. 15.5). Esses exames 
sao particularmente uteis para diferenciar entre as formas ede- 
matosa e necrosante e fornecer informagoes prognosticas ao de- 
monstrarem o acometimento dos tecidos extrapancreaticos. 

A. Dor 

Os pacientes com pancreatite aguda geralmente apresentam 
dor epigastrica profunda, grave e contfnua, que comumente 
irradia para o dorso e os flancos. A dor parece ser atribufda 
em parte ao estiramento da capsula pancreatica pela distensao 
dos ductulos e pelo edema do parenquima; ao exsudato infla- 
matorio; as protefnas e aos lipfdios digeridos; e a hemorragia. 
Alem disso, essas substancias podem extravasar do parenquima 


Quadro 15.2 Citocinas, quimiocinas e neuropeptidios 
associados a pancreatite aguda 1 


Pro-inflamatorios 

IL-1 
IL-6 
TNF-a 
PAF 
Ml PI-a 
Substancia P 
Antiinflamatorios 
C5a 
IL-10 
IL-11 


1 Reproduzido, com autorizagao, de Saluja AK, Steer ML: Pathophysiology of 
pancreatitis: Role of cytokines and other mediators of inflammation. Diges¬ 
tion 1999; 60(supl.2):27. 
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Quadro 15.3 Manifesta^oes clmicas e complicates 
da pancreatite aguda 

Pancreas 

Edema, inflamagao, necrose gordurosa dos tecidos locais 

Necrose, hemorragia 

Fleimao 

Colegao liquida aguda 

Pseudocisto: dor, ruptura, hemorragia, infecgao, obstrugao do trato Gl 
(estomago, duodeno, colon) 

Abscesso 

Orgaos adjacentes 

Extensao da inflamagao, da necrose gordurosa ou da hemorragia para 
o peritonio e retroperitonio 

Trombose dos vasos sanguineos adjacentes (veias porta e esplenica) 
lleo; obstrugao, perfura^ao ou infarto intestinal 
Ascite pancreatica: ruptura do ducto pancreatico principal com for- 
magao de pseudocisto 
Fistulas pancreaticas 
Ictericia obstrutiva 
Sistemicas 

Cardiovasculares; choque, hipovolemia, vasodilatato periferica, 
derrame pericardico, alteragoes inespecificas do ECG, morte 
subita 

Pulmonares: derrame pleural, edema pulmonar, sindrome da angus- 
tia respiratoria aguda (SARA), atelectasia, pneumonite, abscesso 
mediastinico 

Renais: insuficiencia renal, necrose tubular aguda, trombose da arteria 
ou da veia renal 

Hematologica: coagulagao intravascular disseminada (CID) 
Metabolicas: hipocalcemia, hipoglicemia, hiperglicemia, hipertriglice- 
ridemia 

Gl: gastrite erosiva, ulcera peptica, hemorragia, obstrugao intestinal, 
trombose da veia porta, hemorragia varicosa 
Sistema nervoso: encefalopatia, retinopatia (cegueira subita), psicose, 
embolosdegordura 

Necrose gordurosa a distancia (pele, ossos, articulates) 

Morte; geralmente relacionada com falencia de multiplos orgaos, cho¬ 
que hemorragico, CID, SARA ou sepse 


e entrar no retroperitonio e no omento menor, onde irritam 
as terminates nervosas retroperitoniais e peritoniais e causam 
dores intensas no dorso e nos flancos. As manifestates clmicas 
da peritonite generalizada sao as seguintes. 

B. NAuseas, Vomitos e Leo 

O estiramento da capsula pancreatica tambem pode cau- 
sar nauseas e vomitos. A dor abdominal crescente, a irrita- 
to peritonial e os disturbios eletroliticos (principalmente a 
hipopotassemia) podem causar lleo paralitico com distensao 
abdominal acentuada. Se a motilidade gastrica estiver inibida 
e o esfmcter gastresofagico estiver relaxado, o paciente pode 
apresentar vomitos. Tan to o intestino delgado quanto o gros- 
so, em geral, dilatam durante uma crise aguda. Em alguns 
casos, ha dilatato de apenas um segmento localizado do in¬ 
testino. Por exemplo, pode haver dilata^ao localizada de um 
segmento do jejuno que recobre o pancreas. Nesses casos, as 
radiografias simples do abdome mostram espessamento das 
valvulas coniventes e niveis hidroaereos (“al^a sentinela”). 
Em outros casos, pode haver dikta^ac segmentar de parte do 
colo transverso sobrejacente. As radiografias mostram uma 
area bem demarcada de dikta^ac e edema localizado do co¬ 
lon (“sinal do colon amputado”). 


C. Febre 

Quase 66% dos pacientes com pancreatite aguda tern febre. 
O mecanismo fisiopatologico responsavel pela febre inclui a 
destrui^ao, a inflamato e a necrose extensivas dos tecidos com 
libera£ao de pirogenos endogenos (principalmente IL-1) pelos 
leucocitos polimorfonucleares na circulate- Na maioria dos 
casos de pancreatite aguda, a febre nao indica infecte bacte- 
riana. Contudo, a febre persistente depois do ou 5° dias da 
doen^a — ou picos febris de ate 40°C ou mais — pode indicar 
a ocorrencia de complicates infecciosas como abscesso pan¬ 
creatico ou colangite ascendente. 

D. Choque 

Hipovolemia, hipotensao e choque podem ocorrer como 
conseqiiencia de varios fatores inter-relacionados. A hipovolemia 
resulta da exsudato profusa do plasma e da hemorragia dentro 
do espa^o retroperitonial, bem como da acumulato de liquidos 
no intestino em razao do lleo. A hipotensao e o choque tambem 
podem ser causados pela libera^ao de cininas na circula^ao sis- 
temica. Por exemplo, durante a inflama^ao aguda, a ativa^ao da 
enzima proteolitica calicreina causa vasodilatato periferica por 
meio da liberate dos peptidios vasoativos bradicinina e calidi- 
na. Essa vasodilatato aumenta a freqiiencia do pulso e diminui 
a pressao arterial. As citocinas, como o PAF, que e um vasodila- 
tador muito potente e um ativador dos leucocitos, foram impli- 
cadas no desenvolvimento do choque e das outras manifesta^oes 
da SRIS. A reduto do volume intravascular combinada com a 
hipotensao pode causar isquemias miocardica e cerebral, insufi¬ 
ciencia respiratoria e reduto do debito urinario ou insuficiencia 
renal em virtude da necrose tubular aguda. 

E. Hiperamilasemia e Hiperlipasemia 

A anormalidade laboratorial fundamental da pancreatite 
aguda e a eleva^ao do nivel serico da amilase, em geral ate 10a 
20 vezes acima do normal. Essa elevato ocorre quase imedia- 
tamente (em algumas horas), mas a concentrato da amilase 
geralmente volta ao normal nas primeiras 48 a 72 h, mesmo 
que os sinais e sintomas persistam. A sensibilidade da amilase 
serica como indicador de pancreatite aguda foi estimada entre 
70 e 95% e isso significa que 5 a 30% dos pacientes com essa 
doen^a tern elevates mmimas ou niveis normais de amilase 



Fig. 15.5 TC da pancreatite aguda. As anormalidades incluem 
aumento e edema do pancreas com alterates inflamatorias e 
acumulato de liquidos peripancreaticos (seta). (Cortesia de Hen¬ 
ry I. Goldberg.) 
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serica. A especificidade desse exame e significativamente me- 
nor. A eleva^ao da amilase serica pode ser encontrada em varios 
outros disturbios. 

A concentra^ao serica da amilase reflete o estado de equilibrio 
entre as taxas de libera^ao e eliminate dessa enzima do sangue. 
A hiperamilasemia pode ser causada por eleva^ao da taxa de libe¬ 
rate ou redu^ao da depura^ao metabolica da amilase presente 
na circulate. O pancreas e as glandulas salivares tern concentra¬ 
tes muito maiores de amilase do que quaisquer outros orgaos 
e provavelmente contribuem com quase toda a atividade serica 
dessa enzima nos individuos normais. Hoje, a amilase de origem 
pancreatica pode ser diferenciada da enzima salivar por varias 
tecnicas. A hiperamilasemia pancreatica ocorre com lesoes do 
pancreas, que podem ser brandas (cateteriza^ao do ducto pan¬ 
creatico) ou graves (pancreatite). Alem disso, as lesoes da parede 
intestinal (infarto ou perfura^ao) causam hiperamilasemia pan¬ 
creatica em conseqiiencia do aumento da absor^ao dessa enzima 
no lumen intestinal. A hiperamilasemia salivar e detectada nas 
doen^as das glandulas salivares como a parotidite da caxumba, 
mas tambem (inexplicavelmente) em inumeros disturbios dife- 
rentes, como alcoolismo cronico, estados pos-operatorios (prin- 
cipalmente depois da cirurgia de bypass arterial coronariano), 
acidose lactica, anorexia nervosa ou bulimia e algumas neopla¬ 
sias malignas. A hiperamilasemia tambem pode ser causada pela 
redu^ao da depurate metabolica da enzima, em virtude da in- 
suficiencia renal ou da macroamilasemia (um disturbio no qual 
a amilase serica tern peso molecular anormalmente alto). 

Os pacientes com eleva^oes extremas da amilase serica (mais 
de 3 vezes acima do limite superior normal) geralmente tern 
pancreatite aguda. Os individuos com eleva^oes mais brandas 
da amilase serica freqiientemente apresentam outros disturbios. 

A determinate da atividade da lipase serica geralmente 
facilita o diagnostico. Na pancreatite aguda, o mvel da lipase 
serica aumenta, em geral cerca de 72 h depois do inicio dos 
sintomas. A determinate da lipase serica pode ser um exame 
diagnostico mais esclarecedor do que a amilase serica, tendo em 
vista que a dosagem e facil de realizar, pode ser mais sensivel do 
que a amilase serica (83% versus 79%), e mais especifica para 
pancreatite aguda e volta ao normal mais lentamente do que a 
concentrate da amilase. 

F. COAGULOPATIA 

A liberate e a expressao dos fatores teciduais durante a pro- 
teolise pode ativar a cascata da coagulate plasmatica e causar 
coagulate intravascular disseminada (CID). Em outros casos, 
a hipercoagulabilidade sangumea parece ser causada pelas con¬ 
centrates elevadas de varios fatores da coagulate, inclusive 
fator VIII, fibrinogenio e talvez o fator V. Os pacientes afetados 
clinicamente podem ter manchas hemorragicas (purpura) nos 
tecidos subcutaneos ao redor do umbigo (sinal de Cullen) ou 
nos flancos (sinal de Grey Turner). As veias esplenica e porta 
estao em contato direto com o pancreas e, por essa razao, po¬ 
dem ser envolvidas pelo processo inflamatorio. A trombose da 
veia esplenica ocorre em cerca de 11 % e a trombose da veia 
porta em cerca de 2% dos casos. A maioria dos trombos e assin- 
tomatica, mas depois pode haver sangramento varicoso agudo 
em uma porcentagem pequena dos pacientes. 

G. COMPLICA0ES PLEUROPULMONARES 

As complicates pleuropulmonares da pancreatite aguda sao 
derrames pleurais, edema pulmonar e insuficiencia respiratoria 


(sindrome da angustia respiratoria do adulto [SARA]). Em 
muitos casos, a pancreatite aguda acompanha-se de um peque- 
no derrame pleural (geralmente a esquerda). Esse derrame pode 
ser secundario a um efeito direto do pancreas inflamado e ede- 
maciado na pleura adjacente ao diafragma, ou a passagem do 
liquido pancreatico do retroperitonio para a cavidade pleural 
por meio de comunicates anormais no diafragma. Nos casos 
tipicos, o derrame pleural e um exsudato com concentrates 
altas de protemas, desidrogenase lactica e amilase. O derrame 
pode contribuir para as atelectasias segmentares dos lobos infe¬ 
riors, que provocam desproportes entre ventilate-perfusao 
e hipoxia. O edema pulmonar pode ocorrer e tern sido atribui- 
do aos efeitos das enzimas proteoliticas ativadas circulantes nos 
capilares pulmonares, causando a transudato do liquido para 
dentro dos alveolos. A complicate pulmonar mais temivel e o 
desenvolvimento da SARA. Isso ocorre mais comumente entre 
3 a 7 dias depois do inicio da pancreatite hemorragica e parece 
estar relacionada com a hipotensao e a lesao das celulas endote- 
liais e epiteliais, assim como com a produto de IL-1 e TNF-a 
dentro do parenquima pulmonar. 

H. ICTERICIA 

A ictericia (hiperbilirrubinemia) e a bilirrubinuria ocorrem 
em cerca de 20% dos pacientes com pancreatite aguda. Sem du- 
vida, varios fatores contribuem para isso. A vesicula biliar situada 
sob o pancreas inflamado pode causar obstruto transitoria do 
ducto biliar comum. A obstruto parcial desse ducto tambem 
pode ser causada pelo edema da cabe^a do pancreas. Em outros 
casos, a ictericia mais grave e persistente pode ser atribuida a 
compressao do ducto biliar comum por pseudocistos inflama- 
torios, que sao cavidades sem revestimento epitelial contendo 
plasma, sangue, pus e suco pancreatico (ver adiante). 

I. Hipocalcemia 

Nos casos graves da pancreatite aguda, o nivel serico do 
Ca 2+ pode diminuir repentinamente, algumas vezes a niveis 
suficientemente baixos para causar tetania. Essa condito e 
um estado de irritabilidade neuromuscular evidenciada clinica¬ 
mente pelos sinais de Chvostek e Trousseau positivos. O sinal 
de Chvostek e o espasmo facial unilateral provocado pela per- 
cussao suave do nervo facial; o sinal de Trousseau e o espasmo 
unilateral do carpo causado pela compressao do bra^o com um 
torniquete ou manguito de pressao arterial (ver Fig. 17.17). Na 
maioria dos casos, a hipocalcemia ocorre entre o 3- e 10- dias 
da doen^a. Varios fatores contribuem para a reduto do Ca 2+ 
serico. A lipolise da gordura peripancreatica, retroperitonial e 
mesenterica libera acidos graxos livres, que se combinam com o 
Ca 2+ e formam saboes. Com a reduto rapida subseqiiente do 
calcio serico, as glandulas paratireoides nao conseguem respon¬ 
der a contento e rapidamente para compensar a hipocalcemia. 
Se houver hipomagnesemia associada, a hipocalcemia pode ser 
grave e refrataria, porque as concentrates sericas normais de 
magnesio sao necessarias a fun to normal das paratireoides. A 
hipocalcemia grave evidencia-se clinicamente por tetania, estu- 
por, convulsoes, coma e ate mesmo morte por laringospasmo. 

J. Acidose 

A acidose metabolica e detectada em muitos pacientes com 
pancreatite aguda grave. A acidose e predominantemente lac¬ 
tica e resulta da hipotensao e do choque. Entretanto, nos pa¬ 
cientes com necrose pancreatica extensiva e hemorragia, pode 
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haver destrui^ao ou disfun^ao das ilhotas pancreaticas e 
produ^ao insuficiente de insulina com cetoacidose diabe¬ 
tica aguda. 

K. Hiperpotassemia e Hipopotassemia 

A fase inicial da pancreatite aguda, marcada pela inflama^ao 
aguda e necrose dos tecidos, geralmente esta associada a libera¬ 
te de grandes quantidades de K + na circulate. Em combina- 
to com a hipovolemia e a acidose, essa liberate aumentada 
geralmente causa hiperpotassemia. Mais tarde, depois da repo- 
site de liquidos e da corre^ao da acidose, o nivel serico do K + 
pode diminuir a valores perigosamente baixos. 

L. Hiperlipidemia 

As crises agudas de pancreatite, principalmente quando sao 
causadas pelo uso abusivo de alcool, comumente sao acompa- 
nhadas de hiperlipidemia acentuada. O mecanismo parece es- 
tar relacionado com as reduces da liberate e da atividade da 
lipase lipoproteica plasmatica e endotelial. 

M. Hiperglicemia 

A hiperglicemia ocorre em cerca de 25% dos pacientes e a 
glicosuria transitoria em cerca de 10% dos casos. Essa altera^ao 
parece estar relacionada com a redu^ao da secrete de insulina 
pelas celulas das ilhotas pancreaticas, agravada pelos niveis altos 
de catecolaminas e glicocorticoides liberados na circulate pe¬ 
las glandulas supra-renais. 

N. Fleimao, Abscesso, Pseudocistos e Ascite 
PancreAticos 

Fleimao pancreatico e uma massa solida de tecidos pancre¬ 
aticos inflamados demonstrados pela TC ou RM, que em geral 
regride espontaneamente (Quadro 15.3). 

Cerca de 10 a 20% dos pacientes com pancreatite aguda 
desenvolvem necrose pancreatica, que esta associada a taxa de 
mortalidade de 15 a 20%. A TC contrastada dinamica, princi¬ 
palmente quando realizada nas primeiras 24 a 48 h de interna- 
$ao, pode ajudar a avaliar a extensao da necrose. 

A necrose pancreatica infectada e o abscesso pancreatico 
ocorrem quando ha infec^ao bacteriana dos tecidos necrosados 
do pancreas inflamado ou ao seu redor. Nos casos tipicos, essas 
infec^oes sao diagnosticadas pela aspirate pancreatica por agu- 
lha orientada pela TC. O abscesso e definido pela existencia de 
uma ou mais cole^oes localizadas de pus. A necrose infectada 
ocorre em media 1 a 2 semanas depois do inicio da doen^a, 
enquanto o abscesso desenvolve-se em 5 a 6 semanas, ou mais, 
depois da apresenta^ao clinica. Essas lesoes septicas sao compli¬ 
cates graves e potencialmente fatais da pancreatite aguda. A 
necrose pancreatica infectada esta associada a mortalidade entre 
20 e 50%, mas os abscessos causam taxas de mortalidade rela- 
tivamente baixas, desde que sejam tratados adequadamente por 
cateter percutaneo ou drenagem cirurgica aberta e antibiotics. 

A coleaio aguda de liquidos pancreaticos e uma acumulacao 
de secretes pancreaticas ricas em enzimas, que se forma 48 h 
depois do inicio dos sintomas, esta localizada no pancreas ou ao 
seu redor e nao apresenta paredes bem-definidas de tecido de gra¬ 
nulate ou fibrose. Essas lesoes ocorrem em 30 a 50% dos pacien¬ 
tes com pancreatite aguda e, em geral, sao descritas erroneamente 
como pseudocistos. A maioria regride e apenas 10 a 15% evoluem 
para pseudocistos com suas complicates associadas. 


Os pseudocistos agudos sao assim denominados porque 
formam cavidades sem revestimento epitelial contendo plas¬ 
ma, sangue, pus e suco pancreatico, que estao presentes ha 
pelo menos 4 semanas ou mais. Em geral, essas lesoes de- 
senvolvem-se depois da recuperate de um episodio agudo 
e resultam da destrui^ao do parenquima e da obstruto dos 
ductos pancreaticos. Alguns acidos continuam a secretar suco 
pancreatico, mas como ele nao consegue drenar normalmen- 
te, ha acumulato das secretes em uma area de tecidos 
necrosados, formando o pseudocisto bem delimitado (Fig. 
15.6). A medida que aumenta o volume de suco pancreati¬ 
co secretado, o pseudocisto pode crescer progressivamente e 
comprimir as estruturas adjacentes, como veia porta (com 
hipertensao portal secundaria), ducto biliar comum (ictericia 
ou colangite) ou intestino (obstruto do trato de saida do es- 
tomago ou do intestino delgado). Em casos menos comuns, o 
pseudocisto perfura a parede intestinal e rompe-se no lumen 
do orgao, causando hemorragia GI. 

A ascite pancreatica ocorre quando se forma uma comuni- 
ca^ao direta entre um pseudocisto pancreatico e a cavidade pe¬ 
ri tonial. Tendo em vista sua origem, nao e surpreendente que o 
liquido ascitico seja semelhante ao suco pancreatico, geralmente 
um exsudato com niveis altos de proteinas e concentrates ex- 
tremamente elevadas de amilase. A ascite pancreatica tambem 
pode ser causada por uma fistula entre o ducto pancreatico e a 
cavidade peritonial. Se nao for tratada, a ascite pancreatica volu- 
mosa pode causar derrames pleurais, necrose da gordura subcu- 
tanea ou sindrome do compartimento abdominal com eleva^ao 
aguda e rapida da pressao intra-abdominal, causando isquemia 
intestinal seguida de disfun^oes de varios outros orgaos. 

As fistulas pancreaticas causadas pela ruptura do ducto 
pancreatico devem ser consideradas nos pacientes que desen¬ 
volvem ascite pancreatica ou derrames pleurais. As fistulas po- 
dem ser internas (entre as cavidades pleural ou pericardica e o 
colon, o intestino delgado ou as vias biliares) ou externas (com 
drenagem para a pele). 

Para facilitar o entendimento, as complicates da pancreati¬ 
te aguda estao relacionadas no Quadro 15.3. 

Evolu^ao e prognostics 

A maioria dos pacientes com pancreatite aguda recupera-se 
por completo com o tratamento clinico de suporte. Em seguida, o 
pancreas regenera-se e volta ao normal, exceto por algumas areas 
residuais de fibrose. O diabetes melito quase nunca ocorre depois 
de um unico episodio de pancreatite. Contudo, em alguns casos, 
o paciente desenvolve um ou mais pseudocistos pancreaticos nas 
semanas ou nos meses subseqiientes a recuperato. 

A evolu^ao inicial da pancreatite alcoolica caracteriza-se 
por exacerbates agudas recidivantes, enquanto as fases tardias 
evidenciam-se por insuficiencia pancreatica progressiva. Entre- 
tanto, entre os pacientes com pancreatite alcoolica aguda reci- 
divante, podem ser diferenciados dois grupos com prognostics 
diferentes. Cerca de 75% desses casos progridem para pancrea¬ 
tite cronica avan^ada, geralmente com calcifica^ao do pancreas 
e insuficiencia pancreatica. Os demais casos nao progridem e 
nao desenvolvem dilata^ao dos ductos pancreaticos. Os fatores 
responsaveis pela progressao ainda nao foram esclarecidos. 

A gravidade da pancreatite aguda pode ser estimada por va¬ 
rios metodos: avaliato clinica, exames bioquimicos, analise do 
lavado peritonial, TC e criterios prognostics (Quadro 15.4). 

Alguns estudos demonstraram que os previsores impor- 
tantes da mortalidade sao: (1) falencia de mais de um orgao 
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Fig. 15.6 TC de um pseudocisto pancreatico. (Reproduzido, com autorizagao, de Way LW [editor]: 
Current Surgical Diagnosis & Treatment, 10 ed. Publicado originalmente pela Appleton & Lange. 
Copyright © 1994, The McGraw-Hill Companies, Inc.) 


na fase inicial da pancreatite aguda; e (2) necrose pancreati- 
ca associada ao desenvolvimento subseqiiente de falencia de 
multiplos orgaos. A falencia de orgaos, conforme foi definida 
em 1992 pelos criterios do Simposio de Atlanta, inclui os se- 
guintes parametros: choque com pressao arterial sistolica < 90 
mmHg; insuficiencia respiratoria com Pa0 2 < 60 mmHg; in¬ 
suficiencia renal com creatinina serica > 2 mg/d^ depois da 
reposigao de liquidos; e sangramento GI com volume >500 

de sangue perdidos em um periodo de 24 h. A falencia de 
multiplos orgaos e definida por uma smdrome de insuficiencia 
progressiva e potencialmente reversivel de dois ou mais siste- 
mas organicos localizados a distancia do fator desencadeante 
inicial. O prognostico do paciente esta diretamente relaciona- 
do com o numero de orgaos em falencia. Os sistemas afetados 
mais comumente sao pulmoes, rins, sistema cardiovascular, 
SNC e coagulagao. 

Cerca de 20% dos pacientes desenvolvem um episodio gra¬ 
ve ou fatal. A pancreatite aguda grave e uma doenga sistemica 
com duas fases bem demarcadas. A primeira fase e a SRIS causada 
pelos efeitos sistemicos dos mediadores inflamatorios, conforme 
descritos antes, que podem levar a falencia de multiplos orgaos 
nas primeiras 72 h. A segunda fase e a descompensagao descon- 
trolada, que inclui a progressao para complicagoes pancreaticas e 
intra-abdominais, algumas vezes seguidas de falencia irreversivel 
de multiplos orgaos e morte. O tratamento apropriado da pan¬ 
creatite grave depende da detecgao dos pacientes sob grande risco, 
do controle rigoroso das causas detectaveis (p. ex., intervengao de 
emergencia por colangiopancreatografia retrograda endoscopi- 
ca [CPRE] e esfincterotomia nos pacientes com pancreatite por 
calculos biliares), da reversao da SRIS (p. ex., administragao de 
lexipafanto) e da profilaxia e tratamento das complicagoes (p. ex., 
drenagem e antibioticos para pacientes com abscessos). 

A taxa de mortalidade global da pancreatite aguda varia de 5 
a 10%, mas aumenta para 35% ou mais nos casos complicados. 
As mortes geralmente sao causadas por choque hemorragico, 
CID, SARA ou sepse. 


AUTO-AVAUAfAO 

5. Quais sao os sinais e sintomas iniciais da pancreati¬ 
te aguda? 

6 . Quais sao as causas mais comuns da pancreatite 
aguda? 

7. Quais sao os farmacos associados mais comumen¬ 
te a pancreatite? 

8. QuaI e o mecanismo fisiopatologico da pancreatite 
hemorragica? 

9. Quais sao as complicagoes da pancreatite grave? 

10. Quais sao os mecanismos fisiopatologicos de cada 
uma das complicagoes da pancreatite grave? 


PANCREATITE CRONICA 
Apresenta0es clmicas 

A pancreatite cronica e um disturbio recidivante que cau¬ 
sa dor abdominal grave, insuficiencia pancreatica exocrina e 
endocrina, anormalidades graves dos ductos pancreaticos e 
calcificagoes do pancreas. A prevalencia dessa doenga e de 
cerca de 30 por 100.000 habitantes, enquanto a incidencia 
anual e menor que 10 casos por 100.000. Na pancreatite cro¬ 
nica, ha inflamagao prolongada do parenquima, resultando 
na destruigao progressiva dos acinos, estenose e dilatagao dos 
ductulos e fibrose da glandula. Por fim, as fungoes exocri- 
nas do pancreas sao perdidas (ver Insuficiencia pancreatica, 
adiante) e, em alguns casos, tambem suas fungoes endocrinas 
(Cap. 18). 
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Quadro 15.4 Sinais prognosticos adversos da pancreatite aguda 


I. Criterios da gravidade da pancreatite aguda, segundo Ranson 1 

Criterios presentes por ocasiao do diagnostic ou da internagao 
Idade > 55 anos 
Leucometria > 16.000/|i£ 

Glicemia > 200 mg/d£ 

LDH serica > 350 UI/£ 

AST > 250 UI/£ 


Criterios detectados nas primeiras 48 h 
Queda de 10% no hematocrito 
Aumento da ureia > 5 mg/d£ 

Calcio serico, < 8 mg/d£ 

P0 2 arterial <60 mmHg 
Deficit de bases > 4 mEq/£ 

Volume estimado do sequestro liquido > 6 £ 

As taxas de mortalidade correlacionam-se com o numero de criterios 
presentes 

Numero de criterios Taxa de mortalidade 

0 a 2 1% 

3 a 4 16% 

5 a 6 40% 

7a 8 100% 


II. Indice da gravidade baseado na TC 2 

A. Grau de Balthazar e Ranson a TC (baseado no aspecto da TC 
nao-contrastada) 

0- Pancreas normal 

1 - Crescimento focal ou difuso 

2 - Anormalidades glandulares com discreto crescimento 

peripancreatico 

3 - Colegao de liquidos em urn unico local 

4 - > 2 colegoes liquidas ou gas no pancreas, ou inflamagao 

circundante 

B. Indice da gravidade a TC (baseado na perfusao dinamica [0 a 10]) 

GrauaTC + Necrose =Escore total 

0 Ausente = 0 

1 Cerca de 33% = 2 

2 50% =4 

3 >50% =6 

4 


III. Outros prognosticos desfavoraveis da pancreatite aguda 3 

A. Dados objetivos 

1. Criterios de Ranson >3 

2. Escore APACHE >8 

3. Hemoconcentra^ao com hematocrito > 48% 

4. Indice de gravidade a TC > 6 

B. Falencia deorgao 

C. Complicates locais 

1. Necrose 

2. Abscesso 

3. Pseudocisto 


^odificado de Way LW (editor): Current Surgical Diagnosis & Treatment, 10^ 
ed. Publicado originalmente pela Appleton & Lange. Copyright © 1994, The 
McGraw-Hill Companies, Inc. 

2 Modificado de Balthazar EJ, et al.\ Acute pancreatitis: Value of CT in es¬ 
tablishing prognosis. Radiology 1990;174:331. 

3 Modificado segundo Law NM, Freeman ML: Emergency complications of 
acute and chronic pancreatitis. Gastroenterol Clin North Am 2003;32:1169. 


Etiologia 

No passado, acreditava-se que a pancreatite cronica resultasse 
simplesmente dos episodios repetidos de pancreatite aguda. En- 
tretanto, existem algumas evidencias de que as pancreatites aguda 
e cronica sejam condi^oes patologicas diferentes. Os pacientes 


que desenvolvem pancreatite aguda sao em media 13 anos mais 
j ovens do que os individuos que se apresentam com pancreatite 
calcificada cronica. Alem disso, essas duas doen^as foram atri- 
buidas a etiologias diferentes. Por fim, na pancreatite aguda, o 
pancreas estava normal antes do episodio agudo e as altera^oes 
patologicas sao totalmente reversiveis se o paciente sobreviver, 
enquanto na pancreatite cronica a glandula estava anormal an¬ 
tes do episodio e as altera^oes patologicas sao irreversiveis. 

A causa principal da pancreatite cronica e o alcoolismo cro- 
nico, que e responsavel por cerca de 70 a 80% dos casos. Os 
demais casos sao atribuidos as diversas causas relacionadas no 
Quadro 13.5. Em 1788, Cawley relatou pela primeira vez a 
associa^ao entre alcoolismo e pancreatite cronica, ao descrever 
um “homem jovem solteiro” com diabetes e emagrecimento. 
A necropsia, esse paciente estava “cheio de calculos”. Os pa¬ 
cientes com pancreatite cronica resultante do uso abusivo de 
alcool geralmente tern historia longa (6 a 12 anos) de consumo 
intenso de alcool (150 a 175 g/dia) antes do imcio da doen^a. 
Nos alcoolicos, as deficiencias de zinco e selenio podem inibir 
a elimina^ao dos radicals livres do oxigenio. 

A obstru^ao prolongada do ducto pancreatico tambem pode 
causar pancreatite cronica. Essa obstru^ao pode ser atribuida a 
um tumor periampular, a estenose papilar, a um cisto, a retra- 
$ao fibrotica ou estenose, ou a um traumatismo. O pancreas 
bifido pode causar pancreatite cronica secundaria a obstru^ao 
da papila menor. A pancreatite cronica tropical e uma forma 
juvenil de pancreatite nao-alcoolica calcificada cronica. Essa 
doen^a parece ser causada pelas deficiencias de protefnas ou 
micronutrientes, que podem diminuir a elimina^ao dos radi¬ 
cals livres, ou pela ingestao de uma substancia toxica (p. ex., 
cianogenios da raiz da mandioca). Os cianogenios sao conheci- 
dos por sua capacidade de inibir varias enzimas antioxidantes. 
Por essa razao, a ingestao da mandioca pode estimular a forma- 
$ao desimpedida de radicals livres com seus efeitos toxicos. A 
hipercalcemia cronica pode causar pancreatite. Por exemplo, 
10 a 15% dos pacientes com hiperparatireoidismo desenvol¬ 
vem pancreatite. A precipita^ao do calcio dentro dos ductos 
e a estimula^ao da secre^ao das enzimas pancreaticas parecem 
ser mecanismos patogeneticos importantes. Em alguns casos de 
pancreatite cronica com manifesta^oes da sfndrome de Sjogren, 
pode haver um mecanismo auto-imune. A pancreatite heredi¬ 
taria cronica, que se caracteriza por episodios recidivantes de 
dor abdominal iniciados nos primeiros anos da infancia, repre¬ 
sen ta cerca de 1% dos casos. Essa doen^a e transmitida como 
tra^o autossomico dominante com penetrancia parcial (cerca 


Quadro 15.5 Causas da pancreatite cronica 


Uso abusivo de alcool 

Obstru^ao ductal (p. ex., calculos biliares) 

Pancreas bifido 1 
Tropical (desnutri^ao, toxina) 

Hipercalcemia (p. ex., hiperparatireoidismo) 

Hiperlipidemia 

Farmacos 

Traumatica 

Auto-imune 

Hereditaria 

Fibrose cistica (mucoviscidose) 

Idiopatica 

1 Varia^ao anatomica na qual a cabe^a e o corpo do pancreas funcionam 

como glandulas separadas. 
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de 80%). A pancreatite cronica hereditaria tambem foi associa- 
da as muta^oes do gene do tripsinogenio cationico PPSS1 ou 
do gene SPINK1/PSTI (que ja foram discutidas anteriormen- 
te). Alguns casos sao atribuidos a fibrose cistica (mucoviscidose; 
ver adiante). 

Em alguns casos, nao e possivel detectar qualquer causa sub- 
jacente. A incidencia da pancreatite cronica tem aumentado 
por motivos desconhecidos. 

Patologia 

Como ja foi salientado, na pancreatite aguda a necrose da 
gordura peripancreatica e intrapancreatica e o achado patologi- 
co principal. Na fase de regressao da pancreatite aguda, ha orga- 
niza^ao da necrose gordurosa com fibrose perilobular inicial ou 
forma^ao de pseudocistos pancreaticos. Entretanto, se a pancre¬ 
atite aguda for grave e envolver os depositos de gordura intra- 
pancreaticos, a doen^a pode evoluir para pancreatite cronica. 

Na fase inicial da pancreatite cronica, os pseudocistos estao 
presentes na metade dos casos (52%) e ha acentua^ao focal da 
fibrose perilobular e, em menor grau, tambem do tipo intralo¬ 
bular. Embora as fibroses intralobular e perilobular do pancreas 
sejam marcas caracteristicas da pancreatite alcoolica, isso tam¬ 
bem e comum nos pacientes com dependencia e uso abusivo 
de alcool, embora sem historia de pancreatite. Fibrose grave, 
distor^oes dos ductos e presen^a de calculos intraductais sao as 
anormalidades principais da pancreatite cronica avan^ada. Os 
pseudocistos sao menos comuns (36%). Os linfocitos T CD4 e 
CD8 sao os subtipos predominantes nos infiltrados inflamato- 
rios da pancreatite cronica. 

Desse modo, sob o ponto de vista patologico, a pancrea¬ 
tite cronica caracteriza-se por retraces fibroticas e contra^ao 
do pancreas resultantes da fibrose e da atrofia dos acinos e da 
estenose e dilata^ao dos ductulos. Ao exame macroscopico, esse 
processo geralmente acomete toda a glandula, mas e localizado 
em cerca de 33% dos casos, nos quais afeta mais comumente 
a cabe^a e o corpo da glandula. Os ductulos e os ductos geral¬ 
mente estao preenchidos por secre^oes espessadas ou calculos. 
Cerca de 36 a 87% dos pacientes com pancreatite cronica tem 
calculos nos ductos pancreaticos. A glandula pode estar rigida 
como pedra, em conseqiiencia da esclerose e da calcifica^ao di- 
fusas, mas a biopsia pode ser necessaria para diferenciar a pan¬ 
creatite cronica do carcinoma pancreatico (ver Carcinoma do 
pancreas, adiante). Ao exame microscopico, ha destrui^ao dos 
acinos, dilata^ao dos ductulos, fibrose acentuada e infiltrado 
linfocitico. Em geral, as ilhotas de Langerhans estao bem pre- 
servadas. 

Patogenia 

O Quadro 15.6 demonstra uma classifica^ao da pancreatite 
com base em sua patogenia, enquanto o Quadro 15.7 relaciona 
os mecanismos patogeneticos sugeridos para explicar a pancre¬ 
atite cronica. 

No caso da pancreatite litogenica cronica, varios mecanismos 
patogeneticos diferentes foram propostos. Uma teoria sustenta 
que a hipersecre^ao de proteina acinar (tripsinogenio) seja 
o even to desencadeante inicial (Fig. 15.7A). Exames ultra-es- 
truturais dos tecidos do pancreas exocrino dos pacientes com 
pancreatite cronica detectaram sinais de hipersecre^ao proteica, 
inclusive o diametro maior das celulas, dos nucleos e dos nu- 
cleolos; comprimento mais longo do reticulo endoplasmatico; 
quantidades aumentadas de vacuolos de condensa^ao; e con- 
tagens reduzidas de granulos de zimogenio. A hipersecre^ao 


Quadro 15.6 Classifka^ao patogenetica das pancreatites 1 


Classe 

patogenetica 

Subdassifica^ao 

Aspectos 

patologicos 

Pancreatite aguda 

Pancreatite branda 

Necrose gordurosa 


Pancreatite grave 

Necrose decoagulagao 


(necrosante) 

Necrose hemorragica 

Pancreatite 

Pancreatite 

Tampoes proteicos, 

cronica 

litogenica 

calculos 


Pancreatite 

Obstrugao do ducto 


obstrutiva 

pancreatico principal 


Pancreatite 

Infiltrado de celulas 


inflamatoria 

mononudeares 

Necrose das celulas 
acinares 


Fibrose pancreatica 

Fibrose perilobular difusa 


^odificado, com autoriza^ao, de Sarles H, eta!:. Pathogenesis of chronic 
pancreatitis. Gut 1990;31:629; Sidhu SS, Tandon RK: The pathogenesis of 
chronic pancreatitis. Postgrad Med J 1995;71:67. 


proteica ocorre sem aumentos das secre^oes de liquidos ou de 
bicarbonato pelas celulas ductais. Ao mesmo tempo, ha um au- 
mento da rela^ao entre hidrolases lisossomicas (catepsina B) e 
hidrolases digestivas (tripsinogenio), resultando na ativa^ao do 
tripsinogenio. Em seguida, a precipita^ao da proteina dentro dos 
ductos para formar tampoes parece ocorrer da seguinte forma: 
as litostatinas (antes conhecidas como proteinas dos calculos 
pancreaticos, ou PSP) sao peptidios secretados no suco pan¬ 
creatico e que, normalmente, inibem a forma^ao dos tampoes 
proteicos e a agrega^ao dos cristais de carbonato de calcio para 
formar calculos. A secre^ao das litostatinas pelas celulas acinares 
e deprimida pelo alcool. Alem disso, quando e hidrolisada pela 
tripsina e pela catepsina B, forma-se a litostatina H2/PSP-S1. 
Esse peptidio insoluvel polimeriza-se em fibrilas, que formam a 
matriz dos tampoes proteicos. Ao mesmo tempo, ha secre^ao ex- 
cessiva de calcio no suco pancreatico. A hipersecre^ao de calcio 


Quadro 15.7 Mecanismos patogeneticos propostos para 
explicar a pancreatite cronica 1 


Mecanismos relacionados com o "ducto principal" 

Refluxo pancreatico-biliar 

Obstrugao do esfincter de Oddi ou hipersecregao 

Aumento da permeabilidade dos ductos 

Mecanismos relacionados com os "ductos secundarios" 

Aumento da viscosidade ou hipersecregao de proteinas 
Aumento da lactoferrina 

Diminuigao das litostatinas (proteina do calculo pancreatico) 

Mecanismos relacionados com as celulas acinares 

Metabolitos toxicos 

Lesao desimpedida causada pelos radicais livres 
Hiperestimulagao dos leucocitos 
Hiperatividade dos lisossomos 
Hiperatividade colinergica 
Circulagao anormal das proteinas 
Fibrose induzida pelas celulas estreladas 
Sequencia necrose-fibrose 

] Modificado, com autoriza^ao, de Pitchumoni CS: Pathogenesis of alcohol- 
induced chronic pancreatitis: Facts, perceptions and misperceptions. Surg 
Clin North Am 2001;81:379. 
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e desencadeada primeiramente por estimulos neurais (coliner- 
gicos mediados pelo nervo vago) ou hormonais. Em seguida, a 
medida que a lamina basal do ducto pancreatico e erodida pelo 
contato com os tampoes proteicos, ha transudagao da proteina 
serica e do calcio para dentro do suco pancreatico. A combi- 
nagao da formagao de tampoes proteicos no suco pancreatico 
espesso, viscoso, hiperproteico e supersaturado com o carbonato 
de calcio resulta no desenvolvimento dos calculos (Fig. 15.7B). 
A deficiencia de litostatinas pode nao ser explicada, mas pode 
ser hereditaria ou adquirida. O alcoolismo e a desnutrigao cro- 
nicos sao causas adquiridas de deficiencia desses peptidios. Os 
niveis baixos de outros fatores que inibem a nucleagao (p. ex., o 
inibidor da tripsina local e o citrato) no suco pancreatico favo- 
recem ainda mais a formagao dos tampoes e dos calculos pan¬ 
creaticos. O nivel da lactoferrina, uma macromolecula proteica 
contendo ferro, esta aumentado nas secregoes pancreaticas dos 
pacientes alcoolicos com pancreatite. A lactoferrina pode causar 
a agregagao das protemas acidofilicas grandes como a albumina 
e, dessa forma, pode ser parcialmente responsavel pela formagao 
dos tampoes proteicos. Do mesmo modo, a GP2 (uma proteina 
ancorada ao glicosilfosfatidilinositol) poderia desempenhar um 
papel importante na formagao dos tampoes proteicos. A GP2 e 
liberada na superficie apical das celulas acinares dentro dos duc- 
tos pancreaticos em concentrates relativamente altas. A GP2 
forma agregados em pH < 7,0 e o suco pancreatico dos pacientes 


A 


Celula acinar 
Nucleo- 

Suco- 

pancreatico 

hiperviscoso 



Hiperatividade 

acinar 


Vacuolo de 
condensagao 


Tampoes proteicos 
Ductulo pancreatico 


B 


Tampoes 

proteicos 



Fig. 15.7 Modelo patogenetico proposto para explicar a pan¬ 
creatite cronica, enfatizando a hipersecregao de proteina acinar. 
A: na fase inicial da pancreatite cronica, ha hiperatividade das 
celulas acinares e secregao de suco pancreatico hiperviscoso 
com desequilibrio entre os fatores que promovem e inibem a 
formagao dos calculos pancreaticos, resultando na formagao dos 
tampoes proteicos. B: na fase avangada da pancreatite cronica, 
ha atrofia das celulas acinares, estenoses e dilatagoes dos ductos, 
e formagao de calculos intraductais. (Reproduzido, com autoriza- 
gao, de Sidhu SS, Tandon RK: The pathogenesis of chronic pancre¬ 
atitis. Postgrad Med J 1995;71:67.) 


com pancreatite cronica geralmente esta dentro dessa faixa. Por 
fim, os calculos estimulam a formagao de estenoses fibroticas e 
dilatagoes dos ductos pancreaticos, e a atrofia das celulas acinares 
e do parenquima distal aos ductos obstruidos nos estagios avan- 
gados da pancreatite cronica. 

Outra teoria sugere uma seqiiencia de necrose-fibrose, na 
qual a necrose focal que ocorre durante os episodios repetidos 
de pancreatite aguda induziria retragoes e fibrose, resultando 
na pancreatite litogenica cronica (Fig. 15.8A). Nesse contexto, 
a lesao vascular da pancreatite cronica causa anoxia celular, ne¬ 
crose, inflamagao cronica e depois fibrose. A necrose das gordu- 
ras periacinares e periductais causa predominantemente fibrose 
periductal, que obstrui parcialmente os ductos interlobulares. 
Em seguida, a estase dentro dos ductulos leva a formagao de 
tampoes proteicos e calculos no suco pancreatico (Fig. 15.8B). 
Mais tarde, a obstrugao total dos ductos pelos calculos causa 
necrose das celulas acinares, inflamagao e fibrose (Fig. 15.8C). 
O fator beta transformador do crescimento (TGF-(3) parece 
ser um dos mediadores da smtese do colageno depois da lesao 
pancreatica. 

O estresse oxidativo tambem pode ser responsavel pela 
pancreatite cronica. De acordo com essa teoria, a ativagao ina- 
dequada das enzimas do citocromo P450 pancreatico (p. ex., 
pelo alcool) resultaria na peroxidagao lipidica causada pelos 
niveis excessivos dos radicais livres de oxigenio. A deposigao 
lipidica resultante no citoplasma basal das celulas acinares pa¬ 
rece desencadear a fibrose. O estresse oxidativo e a oxidagao 
da membrana lipidica geram um processo inflamatorio, talvez 
mediado pelas quimiocinas que atraem celulas mononucleares. 

Nos casos de pancreatite cronica resultante da obstrugao 
dos ductos pancreaticos, o processo obstrutivo precede ao 
desenvolvimento da pancreatite. A patogenia provavelmente 
envolve niveis altos de pressao nos ductos pancreaticos, que 
causam isquemia, necrose e inflamagao das celulas acinares. En- 
tretanto, o epitelio dos ductos e preservado. Os tampoes pro¬ 
teicos calcificados e os calculos sao menos comuns nesses casos. 
Muitos pacientes com pancreatite cronica idiopatica tambem 
tern hipertensao ductal. 

As mutagoes do gene do regulador da condutancia trans- 
membrana da fibrose cistica ( CFTR ), que esta localizado no 
cromossomo 7q32, sao mais comuns do que se esperaria entre 
os pacientes com pancreatite cronica, principalmente nos ca¬ 
sos de pancreatite cronica idiopatica. Essa observagao sugere a 
possibilidade de que as mutagoes do CFTR possam aumentar o 
risco de pancreatite depois da exposigao ao alcool ou a alguns 
farmacos. Nos pacientes com pancreatite cronica e fibrose cis¬ 
tica, a mutagao do gene CFTR causa anormalidades funcionais 
do CFTR, o canal de cloreto localizado na superficie luminar 
das celulas do ducto pancreatico, que esta diretamente envolvi- 
do na secregao do bicarbonato. As mutagoes significativas dos 
dois alelos resultam na perda da fungao do CFTR e na incapa- 
cidade de hidratar o muco, resultando nas secregoes espessas 
e na obstrugao dos ductos. Como a fungao pancreatica pode 
ser mantida com apenas 1% da fungao normal do CFTR , so- 
mente as mutagoes graves deste gene resultam em niveis baixos 
ou indetectaveis da proteina funcionante e causam pancreatite 
cronica e insuficiencia pancreatica. 

Por fim, a pancreatite inflamatoria cronica e causada em al¬ 
guns casos por um mecanismo auto-imune. As manifestagoes 
clinicas associadas podem ser sialoadenite bilateral, colestase 
intra-hepatica e sindrome nefrotica. Os niveis altos das imuno- 
globulinas sericas sao caracteristicos. Alem disso, o fato de que 
as diferentes formas etiologicas da pancreatite cronica causam 
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manifestagoes histologicas semelhantes e reagoes comparaveis 
das celulas inflamatorias sugere que a doenga, qualquer que seja 
sua causa, chegue a um denominador imunologico comum, 
depois do qual a lesao parece progredir como uma unica enti- 
dade diferenciada. 

Fisiopatologia 

Na pancreatite cronica, a ma digestao e causada por varios 
fatores. A inflamagao cronica e a fibrose do pancreas podem 
destruir os tecidos exocrinos e provocar dificuldades na libe- 
ragao das enzimas digestivas no duodeno durante as refeigoes 
e nos periodos pos-prandiais. Essa ma digestao e agravada pela 
secregao insuficiente de bicarbonato no duodeno, que resulta 
na inativagao das enzimas e dos acidos biliares pelo acido gas- 



Fig. 15.8 Modelo patogenetico proposto para explicar a pan¬ 
creatite cronica, enfatizando a sequencia da pancreatite aguda 
seguida da evolugao cronica. A: na pancreatite aguda, ha necro¬ 
se das celulas acinares e da gordura, e infiltragao por celulas in¬ 
flamatorias. B: mais tarde, ha cura e fibrose. C: por fim, surgem 
as alteragoes da pancreatite cronica, inclusive atrofia das celulas 
acinares, formagao de tampoes proteicos e calculos e estenoses, 
bem como dilatagoes dos ductos. (Reproduzido, com autorizagao, 
de Sidhu SS, Tandon RK: The pathogenesis of chronic pancreatitis. 
Postgrad Med J 1995;71:67.) 


trico. O disturbio da motilidade gastrica e a obstrugao mecani- 
ca causada pela fibrose da cabega do pancreas tambem podem 
contribuir para isso. Desse modo, a pancreatite cronica pode 
causar esteatorreia grave associada a insuficiencia pancreatica. 
Ha uma correlagao direta entre a gravidade das anormalidades 
histologicas e a disfungao do pancreas exocrino, conforme ava- 
liada pelo teste da CCK-secretina (ver adiante). 

Estudos realizados com pacientes portadores de pancreati¬ 
te cronica nao detectaram quaisquer anormalidades nos mveis 
plasmaticos basais da CCK e do polipeptidio pancreatico (PP), 
mas evidenciaram disturbios dos ciclos interdigestivos e da libe- 
ragao pos-prandial desse hormonio e do PP. A pancreatite cro¬ 
nica nao parece ter qualquer efeito na motilidade intestinal. 

Outros estudos mostraram que, na pancreatite cronica, a 
excregao fecal dos acidos biliares era tres vezes maior do que a 
dos individuos normais. A ma absorgao dos acidos biliares esta 
relacionada com a secregao reduzida de bicarbonato pelo pan¬ 
creas; em geral, isto nao e detectavel ate que a secregao esteja 
profundamente reduzida (< 0,05 mEq/kg/h). Essa ma absorgao 
dos acidos biliares pode ser responsavel pela hipocolesterolemia 
observada nos pacientes com pancreatite cronica. 

A perda da fungao exocrina associada a pancreatite cronica 
tambem pode resultar na estimulagao exagerada do pancreas 
pela CCK. 

A resistencia hepatica a insulina foi demonstrada nos pa¬ 
cientes com pancreatite cronica, talvez como conseqiiencia da 
redugao dos receptores insulmicos de alta afinidade existentes 
na membrana dos hepatocitos. Nos ratos, a ligagao da insulina 
melhora depois da administragao do polipeptidio pancreatico. 

Manifesta^des clinicas 

As manifestagoes clinicas da pancreatite cronica estao rela- 
cionadas no Quadro 15.8. O sintoma principal e dor abdomi¬ 
nal grave, que pode ser continua ou intermitente. Em geral, a 
dor abdominal irradia para a regiao lombar media ou para a 
escapula e aumenta depois das refeigoes. Em alguns casos, a dor 
e aliviada na posigao ereta ou inclinada para frente. A dor parece 
ser causada pela dilatagao do sistema ductal com hipertensao 
intraductal secundaria; inflamagao do parenquima, causando 
isquemia pancreatica ou pela atividade enzimatica e destruigao 
locais das bainhas perineurais com exposigao dos axonios as cito- 
cinas liberadas pelas celulas inflamatorias e, por fim, com fibrose 
perineural. Os pacientes podem ter episodios repetidos de dor 
abdominal grave, vomitos e elevagao da amilase serica (pancre¬ 
atite cronica recidivante). A continuagao da ingestao de alcool 
pode aumentar a freqiiencia dos episodios dolorosos, pelo me- 
nos quando a fungao pancreatica esta relativamente preservada; 
na insuficiencia pancreatica grave, a ingestao de alcool parece 
ter menos efeitos na ocorrencia da dor abdominal. As determi- 
nagoes da pressao do parenquima pancreatico nao conseguiram 
mostrar qualquer correlagao com a dor. 

Quadro 15.8 Manifestagoes clinicas da pancreatite cronica 

Dor abdominal 
Nauseas 
Vomitos 
Emagrecimento 
Ma absorgao 

Hiperglicemia, diabetes melito 
Ictericia 
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A triade classica da pancreatite cronica tropical consiste em 
dor abdominal, esteatorreia e diabetes melito, geralmente com 
necessidade de usar insulina. 

Cerca de 10 a 20% dos pacientes tern “pancreatite indolor” 
evidenciada por diabetes, ictericia, ma digestao, ma absor^ao 
ou esteatorreia. Anorexia e emagrecimento sao comuns e estao 
relacionados com a desnutri^ao e com a ma absor^ao causada 
pela insuficiencia pancreatica. 

Entre os achados do exame fisico esta a hipersensibilidade 
no epigastrio ou no abdome superior. Febre ou massa palpavel 
sugerem complicates como, por exemplo, abscesso ou pseu- 
docisto. 

O diagnostico da pancreatite cronica baseia-se principal- 
mente em seus sinais e sintomas. Os niveis sericos da amilase 
e da lipase estao elevados em uma porcentagem pequena dos 
casos. Nos demais pacientes, os niveis dessas enzimas estao 
normais ou baixos, provavelmente porque ha algum tecido 
pancreatico residual. A demonstra^ao de calcifica^oes pancrea- 
ticas nas radiografias simples do abdome sugere esse diagnosti¬ 
co. Essas calcifica^oes pancreaticas sao detectadas em cerca de 
30% dos casos. Na verdade, as calcifica^oes sao calculos pan- 
creaticos intraductais compostos de carbonato de calcio e litos- 
tatinas. Em geral, a ultra-sonografia abdominal ou endoscopi- 
ca demonstra crescimento do pancreas e dilata^ao dos ductos 
e pode evidenciar pseudocistos em ate 10% dos casos. A TC 
pode mostrar calcifica^oes e areas cisticas, que nao aparecem 
nas radiografias simples do abdome ou na ultra-sonografia. 

Cerca de 3% dos pacientes desenvolvem pancreatite escle- 
rosante grave com acometimento da cabe^a do pancreas, que 
causa obstru^ao dos ductos biliar comum e pancreatico. A obs- 
tru^ao tambem pode ser causada por um pseudocisto localiza- 
do na cabe^a do pancreas. A obstru^ao do ducto biliar comum 
causa ictericia grave e persistente, semelhante a que e produzida 
pelo carcinoma pancreatico. Os niveis sericos da bilirrubina e 
da fosfatase alcalina estao elevados. 

A CPRE e a melhor modalidade de imageamento para ava- 
liar a gravidade e a extensao das altera^oes ductais. Os acha¬ 
dos desse exame sao ductos dilatados, geralmente com areas 
adjacentes de estenose (resultando no aspecto de “cadeia de 
lagos” ou “cordao de perolas”), ou ductos com calibre normal 
e desaparecimento dos pequenos ductos adjacentes (aspecto de 
“arvore de inverno”). 

A fun^ao exocrina do pancreas e avaliada pelo teste da CCK- 
secretina. Nesse teste, as determinates do volume do suco pan¬ 
creatico, da secre^ao de amilase e da concentra^ao do bicarbo- 
nato sao realizadas no estado basal, 30 min depois da inje^ao 
intravenosa de CCK e 60 min depois da administrate intrave- 
nosa de secretina. 

Entre os testes mais simples e menos invasivos estao as 
dosagens da elastase fecal, o teste da bentiromida ou do pan- 
creolauril e o teste respiratorio do colesteril-[ 14 C]-octanoato 
(ver Insuficiencia pancreatica, adiante). 

A incapacidade de secretar suco pancreatico causa ma ab- 
sor^ao de gorduras (esteatorreia) e vitaminas lipossoluveis, com 
emagrecimento secundario. A disfun^ao exocrina e evidenciada 
pela insuficiencia pancreatica (ver adiante). Estudos de triagem 
dos pacientes com pancreatite cronica demonstraram que a 
maioria desenvolve disfun^ao exocrina com o transcorrer do 
tempo. Um estudo demonstrou que 63% desenvolveram dis- 
fun^ao exocrina em 5 anos e 94% depois de 10 anos. A disfun- 
$ao endocrina causa hiperglicemia, glicosuria e diabetes melito 
clinico em 30 a 40% dos pacientes com pancreatite cronica de 
longa dura^ao. 


As complicates principais da pancreatite cronica sao pseu¬ 
docistos e obstru^ao mecanica do ducto biliar comum e do 
duodeno. Entre as complicates menos comuns estao as fistu¬ 
las pancreaticas com ascite pancreatica, derrame pleural ou der- 
rame pericardico em alguns casos; trombose da veia esplenica 
e desenvolvimento de varizes gastricas; e formate de pseudo- 
aneurismas com hemorragia ou dor resultante da expansao e 
compressao das estruturas adjacentes. As fistulas sao atribuidas 
a ruptura do ducto pancreatico. A trombose da veia esplenica 
ocorre porque esta veia, que se estende ao longo da superficie 
posterior do pancreas, pode ser envolvida pela inflama^ao pe- 
ripancreatica. Os pseudo-aneurismas podem envolver qual- 
quer arteria localizada nas proximidades do pancreas, mais 
comumente as arterias esplenica, hepatica, gastroduodenal e 
pancreaticoduodenal. 

Nos pacientes monitorados por mais de 10 anos, a taxa 
de mortalidade foi de 22% e as complica^oes causadas pela 
pancreatite foram responsaveis por 13% dos obitos. As causas 
principais das mortes foram hepatopatia alcoolica, complica- 
goes pos-operatorias e cancer. Idade avan^ada por ocasiao do 
diagnostico, tabagismo e ingestao de alcool sao os previsores 
principais de mortalidade entre os pacientes com pancreatite 
cronica. O carcinoma pancreatico ocorre em 3% dos casos e o 
cancer extrapancreatico em 4% dos pacientes. 

INSUFICIENCIA PANCREATICA 
Apresentagdes clmicas 

A insuficiencia do pancreas exocrino e uma sindrome de 
ma digestao resultante das anormalidades que interferem com 
a atividade eficaz das enzimas pancreaticas. Como a lipase pan¬ 
creatica e essencial a digestao das gorduras, sua ausencia causa 
esteatorreia (fezes gordurosas, volumosas e claras). Por outro 
lado, embora a amilase pancreatica e a tripsina sejam impor- 
tantes para a digestao dos carboidratos e das protemas, outras 
enzimas existentes nos sucos gastrico e intestinal geralmente 
compensam sua ausencia. Desse modo, os pacientes com in¬ 
suficiencia pancreatica raramente apresentam ma digestao de 
protemas e carboidratos. 

Etiologia 

Em geral, a insuficiencia pancreatica e causada pela pan¬ 
creatite cronica nos adultos ou pela fibrose cistica (muco- 
viscidose) nas crian^as (Quadro 15.9). Em alguns casos, a 
insuficiencia e causada pela ressec^ao pancreatica ou por um 
carcinoma do pancreas. A insuficiencia pancreatica ocorre de¬ 
pois do transplante de medula ossea e parece estar relacionada 
com os antecedentes da doen^a do enxerto versus hospedeiro 
aguda ou cronica. Todos esses disturbios reduzem profunda- 
mente a quantidade de enzimas pancreaticas secretadas, em 
geral a menos de 5% do normal. 

A insuficiencia do pancreas exocrino tambem e comum nos 
pacientes que se recuperam da pancreatite aguda grave e sua 
gravidade esta relacionada com a extensao da necrose pancreati¬ 
ca. A gravidade tambem esta correlacionada com a intensidade 
da insuficiencia endocrina associada, que se evidencia por dia¬ 
betes melito de inicio recente. 

Em casos menos comuns, a insuficiencia pancreatica re- 
sulta das doen^as que causam hipersecre^ao de acido gastrico. 
Por exemplo, a secre^ao excessiva de gastrina por um gastri¬ 
noma (neoplasia das celulas G das ilhotas pancreaticas) causa 
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Quadro 15.9 Causas da insuficiencia pancreatica 


Primaria 

A. Redugao adquirida da secregao das enzimas 

Pancreatite cronica (uso abusivo de alcool, traumatica, hereditaria, 
idiopatica) 

Neoplasias da ampola pancreatica e do duodeno 
Ressecgao do pancreas 

Desnutrigao proteico-calorica grave, hipoalbuminemia 

B. Redugao congenita da secregao das enzimas 
Fibrose cistica 

Hemocromatose 

Sindrome de Shwachman (insuficiencia pancreatica com anemia, 
neutropenia e anormalidades osseas) 

Deficiencias enzimaticas (deficiencias de tripsinogenio, 
enterocinase, amilase, lipase, protease e a r -anti protease 

Secundaria 

A. Destruigao intraluminar das enzimas: gastrinoma (sindrome 
deZollinger-Ellison) 

B. Redugao da estimulagao pancreatica: doengas da mucosa 
do intestino delgado (espru nao-tropical) 

C. Anormalidades da sequencia de secregao enzimatica: 
cirurgia gastrica 

1. Gastrectomia subtotal com anastomose de Billroth I 

2. Gastrectomia subtotal com anastomose de Billroth II 

3. Vagotomia troncular e piloroplastia 


hipersecre^ao cronica de acido gastrico e suco gastrico com pH 
muito baixo. Nos pacientes com essa doen^a, a hiperacidez gas¬ 
trica anula a produ^ao normal de bicarbonato pelo pancreas 
e gera um pH anormalmente acido no duodeno. Por sua vez, 
esse pH acido diminui a atividade das enzimas pancreaticas, 
embora estejam quantitativamente normais. 

Patologia e patogenia 

Normalmente, as atividades das varias enzimas pancreaticas 
diminuem durante seu transito entre o duodeno e o fleo termi¬ 
nal. Entretanto, as taxas de degrada^ao de cada enzima sao vari- 
aveis; por exemplo, a atividade da lipase e perdida rapidamente, 
enquanto as atividades da protease e da amilase diminuem lenta- 
mente. Em geral, a atividade da lipase e anulada por proteolise, 
principalmente pela a^ao da quimotripsina residual. Esse meca- 
nismo ainda ocorre nos pacientes com insuficiencia pancreatica 
e is to ajuda a explicar por que a ma absor^ao das gorduras come- 
9 a mais rapidamente do que a de protemas ou amido. 

A digestao normal das gorduras come^a no duodeno, onde 
a lipase pancreatica hidrolisa os trigliceridios em acidos graxos 
livres e monogliceridios, e os sais biliares permitem a solubiliza- 
£ao micelar dos acidos graxos e dos monogliceridios. 

Os pacientes com pancreas exocrino destruido desenvolvem 
disturbios da digestao e absor^ao das gorduras. Clinicamente, 
a ma absor^ao das gorduras evidencia-se por esteatorreia. Em¬ 
bora esse sinal clinico seja causado basicamente pela deficiencia 
da lipase pancreatica, a ausencia do bicarbonato secretado pelo 
pancreas tambem contribui para isso. Sem bicarbonato, o qui- 
mo acido proveniente do estomago inibe a atividade da lipase 
pancreatica e provoca a precipita^ao dos sais biliares. Por sua 
vez, a deficiencia de sais biliares impede a forma^ao dos mice- 
lios e interfere com a absor^ao das gorduras. 

Por fim, a ingestao cronica de alcool interfere com os dois 
mecanismos principais que regulam as secre^oes do pancreas 
exocrino: as vias colinergicas e a CCK. 


Fisiopatologia 

As causas da ma digestao associada a insuficiencia exocrina 
do pancreas sao pancreatite cronica, fibrose cistica, cancer do 
pancreas, gastrectomia parcial ou total e ressec^ao cirurgica do 
pancreas. Todas essas causas estao associadas as altera^oes espe- 
cificas semelhantes da fisiologia GI, inclusive as anormalidades 
do pH intraluminar, do metabolismo dos acidos biliares, do 
esvaziamento gastrico e da motilidade intestinal. 

Por exemplo, durante a evolu^ao da pancreatite cronica, ha 
uma rela^ao direta entre acidez gastrica, insuficiencia exocrina do 
pancreas e disturbios da digestao. Estudos mostraram que a aci- 
difica^ao gastrica pos-prandial era significativamente maior entre 
os pacientes com insuficiencia pancreatica grave, do que entre os 
individuos com doen^a branda ou sem insuficiencia. A inibi^ao 
da secre^ao acida do estomago pelos bloqueadores H 2 , como a 
cimetidina ou os inibidores da bomba de protons, como o ome- 
prazol, melhora a resposta a reposi^ao das enzimas pancreaticas e 
diminui a excre^ao fecal das gorduras. Contudo, esse tratamento 
nao possibilita a elimina^ao completa da esteatorreia. 

Por outro lado, a ressec^ao do estomago provoca altera- 
^oes significativas na fun^ao do pancreas exocrino. Depois da 
gastrectomia total, os pacientes freqiientemente desenvolvem 
insuficiencia pancreatica exocrina primaria com ma digestao e 
emagrecimento. No periodo pos-operatorio, o volume do suco 
pancreatico, a secre^ao do bicarbonato e a quantidade de en¬ 
zimas liberadas (amilase, tripsina e quimotripsina) diminuem 
significativamente em compara^ao com os niveis pre-operato- 
rios. Essas reduces provavelmente sao causadas pelas altera- 
^oes da secre^ao dos hormonios GI, que alteram a regula^ao 
da fun^ao pancreatica. Por exemplo, depois da gastrectomia, 
a maioria dos pacientes mostra reduces das secre^oes basais e 
pos-prandiais de gastrina e polipeptidio pancreatico, alem de 
aumento da secre^ao pos-prandial de CCK. 

Manifesta^des clmicas 

Os sinais e sintomas dos pacientes com insuficiencia pan¬ 
creatica (Quadro 15.10) variam ate certo ponto com a doen^a 
preexistente. Por exemplo, os pacientes com pancreatite croni¬ 
ca geralmente tern sintomas persistentes, como dor abdominal, 
anorexia, nauseas e vomitos. Nos casos graves de pancreatite 
cronica, pode haver calcifica^ao da glandula e destrui^ao das 
ilhotas com diabetes melito secundario (ver se^ao precedente 
sobre Pancreatite cronica). Alem disso, as manifesta^oes clmicas 
da ma absor^ao dependem do componente que nao esta sendo 
absorvido e de quanto tempo o processo esta ocorrendo. 


Quadro 15.10 Manifesta^oes clmicas da insuficiencia 
pancreatica 1 


Sinais e sintomas 

Porcentagem 

Emagrecimento 

90% 

Esteatorreia (gordura fecal > 6 g/dia) 

48% 

Edema, ascite 

12% 

Fraqueza 

7% 

Hipoproteinemia 

14% 

Ma absorgao de vitamina B 12 

40% 


1 Modificado de Evans WB, Wollaeger EE: Incidence and severity of nutritional 
deficiency states in chronic exocrine pancreatic insufficiency: Comparison 
with nontropical sprue. Am J Dig Dis 1966;11:594. 
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A. Esteatorreia 

Os pacientes com esteatorreia geralmente referem que suas 
fezes sao volumosas ou grandes, fetidas, gordurosas, espumosas, 
amarelo-claras e flutuantes. Entretanto, pode haver esteatorreia 
significativa sem quaisquer dessas caracteristicas. Esse sinal cli- 
nico pode ser confirmado pela administragio de uma dieta rica 
em lipidios aos pacientes (50 a 150 g/dia) e pela coleta de todas 
as fezes por 3 dias, realizando a determinagio da excre^ao di¬ 
aria media fecal de gordura. Valores acima de 7 g de gordura 
por dia sao anormais. A esteatorreia pode melhorar expressiva- 
mente com o tratamento a base de enzimas pancreaticas orais 
ingeridas comumente junto com as refeig5es. 

B. Diarreia 

Nos pacientes com ma absor^ao de gorduras, a diarreia 
pode ser causada pela agio catartica dos acidos graxos hidroxi- 
lados. Esses acidos graxos inibem a absor^ao do sodio e da agua 
pelo intestino grosso. Em casos menos freqiientes, a diarreia 
aquosa, as colicas abdominais e a distensao por gases sao cau- 
sadas pela ma absor^ao dos carboidratos. Na verdade, como a 
produgio salivar de amilase nao e alterada e como a produ^ao 
pancreatica dessa enzima precisa estar profundamente reduzi- 
da antes que a digestao intraluminar do amido seja comprome- 
tida, os sinais e sintomas da ma absorgio dos carboidratos nao 
sao comuns na insuficiencia pancreatica. 

C. Hipocalcemia 

Hipocalcemia, hipofosfatemia, tetania, osteomalacia, osteo¬ 
penia (perda da densidade mineral ossea) e osteoporose podem 
ser causadas pela deficiencia de vitamina D lipossoluvel e pela 
liga^ao do calcio dietetico aos acidos graxos nao-absorvidos, 
formando complexos insoluveis de calcio-gordura (saboes) no 
intestino. 

D. Nefrolitiase 

A forma^ao dos saboes de calcio insoluveis no intestino tam¬ 
bem impede a liga^ao normal do oxalato dietetico ao calcio. 
O oxalato dietetico permanece em solu^ao e e absorvido pelo 
colon, causando hiperoxaluria e predispondo a nefrolitiase. 

E. Deficiencia de Vitaminas B 12 

Cerca de 40% dos pacientes com insuficiencia pancrea¬ 
tica apresentam ma absorgio de vitamina B 12 (cobalamina), 
embora as manifesta^oes clinicas dessa deficiencia vitammica 
(anemia, degeneragio subaguda mista da medula espinhal e 
demencia) sejam raras. A ma absorgio da vitamina B 12 parece 
ser causada pela diminuigio da degrada^ao dos complexos 
normais desta vitamina pelas proteases pancreaticas e da sua 
ligagio a uma protema (proteina R); com isto, a vitamina 
B 12 livre liga-se em menor quantidade ao fator intrinseco no 
intestino delgado. 

F. Emagrecimento 

A ma absorgio cronica gera catabolismo proteico e ema¬ 
grecimento, atrofia muscular, fadiga e edema secundarios. Em 
alguns casos, o emagrecimento ocorre nos pacientes com pan- 
creatite cronica porque a ingestao de alimentos agrava sua dor 
abdominal, ou porque os narcoticos utilizados para controlar a 


dor causam anorexia. Nos pacientes que desenvolvem diabetes 
melito, o emagrecimento pode ser causado pela glicosuria. Por 
fim, o emagrecimento tambem pode ser secundario as interna- 
g5es hospitalares repetidas. 

Exames laboratoriais e 
investigate diagnostica 

Como ha uma correla^ao direta entre a secre^ao duode¬ 
nal (e tambem fecal) de elastase 1 e as secreg5es duodenais de 
lipase, amilase, tripsina e bicarbonato, as dosagens das con¬ 
centrates fecais de elastase tern sido utilizadas como teste de 
triagem para insuficiencia do pancreas exocrino. O diagnostico 
da insuficiencia pancreatica e facilitado por varios exames nao- 
invasivos adicionais da fun^ao exocrina. Entre esses exames 
estao os testes da bentiromida e do creolauril e o teste respira- 
torio do colesteril-[ 14 C]-octanoato. Nesses testes, os substratos 
das enzimas digestivas pancreaticas sao administrados por via 
oral e seus produtos da digestao sao determinados. No teste da 
bentiromida, o acido Af-benzoil-L-tirosina-/>-aminobenz6ico 
e administrado como substrato da quimotripsina. A clivagem 
enzimatica gera acido ^-aminobenzoico, que e absorvido pelo 
intestino e determinado na urina. No teste do pancreolauril, o 
dilaurato de fluorescema e administrado e as esterases pancre¬ 
aticas liberam fluorescema, que em seguida e absorvida e dosa- 
da na urina. O teste respiratorio do colesteril-[ 14 C]-octanoato 
mede a eliminagio do 14 C0 2 pela respira^ao cerca de 120 min 
depois da ingestao e permite a detec^ao rapida da insuficiencia 
exocrina do pancreas. Os pacientes com pancreatite cronica 
tern reduces acentuadas da excregio do acido ^-aminoben- 
zoico ou da fluorescema na urina, ou da eliminagio de 14 C0 2 
na respiragio. 


AUTO-AVAUAfAO 

7 7 Quanto aos sinais e sintomas, quais sao as diferen- 
gas entre pancreatites aguda e cronica? 

12 Quais sao os sinais e sintomas da insuficiencia pan- 
creatica? 

CARCINOMA DO PANCREAS 
Epidemiologia e etiologia 

A incidencia do carcinoma pancreatico esta aumentado 
significativamente e a razao disso e desconhecida. Em 2004, 
houve 31.860 novos casos e 31.270 mortes por carcinoma do 
pancreas nos EUA. Nesse pais, essa doen^a e responsavel por 5 
a 6% de todas as mortes por cancer e e a quarta causa princi¬ 
pal de mortes por cancer entre os homens e a quinta entre as 
mulheres. Em geral, o cancer do pancreas ocorre depois dos 50 
anos, sua incidencia aumenta com a idade e ele e um pouco 
mais comum nos homens do que nas mulheres. Um estudo 
ingles estimou que as taxas de incidencia ajustadas por idade e 
de 8,4 casos por 100.000 mulheres e 10,1 casos por 100.000 
homens. Estudos de necropsia demonstraram que o cancer de 
pancreas foi detectado em ate 20% dos pacientes submetidos a 
um exame pos-morte. 
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A etiologia e desconhecida. Muitos casos de cancer pancreati- 
co sao esporadicos, mas um numero pequeno (3%) ocorre nos 
pacientes com predisposi^ao hereditaria. A doen^a e 6 vezes 
mais comum nas mulheres diabeticas do que nas que nao tern 
diabetes (mas nao nos homens diabeticos) e 2,3 a 3 vezes mais 
freqiiente nos fumantes. Colelitiase e pancreatite cronica tam¬ 
bem foram associadas ao carcinoma do pancreas. A pancreatite 
cronica aumenta em 10 a 20 vezes o risco de desenvolver ade¬ 
nocarcinoma pancreatico. Ha muitas controversias quanto ao 
papel dos fatores dieteticos (cafe, dieta hiperlipidica e consumo 
de alcool). As dietas com frutas e vegetais frescos parecem con- 
ferir prote^ao. A incidencia do cancer de pancreas e maior entre 
os pacientes com pancreatite hereditaria, principalmente entre 
os que desenvolvem calcifica^oes no pancreas. Em casos raros, 
o carcinoma pancreatico e transmitido como tra^o autossomico 
dominante e esta associado ao diabetes melito e a insuficiencia 
do pancreas exocrino. A predisposi^ao genetica tambem foi de- 
monstrada em algumas smdromes neoplasicas familiares, inclu¬ 
sive as smdromes relacionadas no Quadro 15.11. 

Patologia 

Os carcinomas sao mais comuns na cabe^a (70%) e no cor- 
po (20%), do que na cauda (10%) do pancreas. Quase todos os 
carcinomas pancreaticos (99%) originam-se das celulas ductais 
e apenas alguns (1%) sao de celulas acinares. A neoplasia intra- 
epitelial pancreatica e os tumores mucinosos papilares intra- 
ductais parecem ser lesoes precursoras do adenocarcinoma duc¬ 
tal do pancreas. Os resultados das analises moleculares (p. ex., 
para muta^oes do protoncogene K -ras) sugeriram que a origem 
celular seja monoclonal em pelo menos 95% dos casos. 

Ao exame macroscopico, o cancer pancreatico evidencia-se 
por um tumor infiltrativo firme que obstrui o ducto pancreatico 
e, dessa forma, geralmente causa inflama^ao da glandula distal. 
Os carcinomas da cabe^a do pancreas tendem a obstruir o duc¬ 
to biliar comum nas fases iniciais da doen^a e a causar ictericia; 
se o tumor for volumoso, a lesao tende a alargar a curvatura 
duodenal em “C” nas radiografias contrastadas ou em outros 
exames de imageamento. Os tumores do corpo e da cauda do 
pancreas tendem a ser detectados em fases mais avan^adas da 


sua evolu^ao e, desse modo, sao muito volumosos quando sao 
diagnosticados. O cancer de pancreas geralmente causa fibrose 
acentuada das areas adjacentes (rea^ao desmoplasica). 

Ao exame microscopico, 90% dos tumores pancreaticos 
malignos sao adenocarcinomas; os restantes sao carcinomas 
adenoescamosos, anaplasicos e de celulas acinares. O cancer de 
pancreas tende a espalhar-se para os tecidos adjacentes, invadir 
os orgaos proximos ao longo da fascia perineural, causar dor in- 
tensa e produzir metastases (por vias linfatica e hematogenica) 
nos linfonodos regionais, no figado e em outras estruturas mais 
distantes (Fig. 15.9). 

Patogenia 

Assim como ocorre com outras neoplasias malignas, aparen- 
temente ha altera^oes especificas da genetica molecular durante 
o desenvolvimento do cancer de pancreas, inclusive expressao 
exagerada dos sistemas de receptores-ligandos, ativa^ao de on¬ 
cogenes, inativa^ao dos genes supressores tumorais e muta^oes 
dos genes envolvidos na repara^ao das anomalias do DNA. Por 
exemplo, muta^oes pontuais ativadoras no codon 12 do proton¬ 
cogene K -ras foram demonstradas em mais de 90% dos canceres 
do pancreas. Essas muta^oes podem ser detectadas por biopsia de 
escova^ao citologica ou no suco pancreatico obtido por ocasiao 
da cateteriza^ao retrograda endoscopica do ducto pancreatico. A 
muta^ao do gene supressor tumoral TP53 tern sido detectada em 
50 a 75% dos adenocarcinomas do pancreas. A perda simultanea 
das fun^oes do TP53 e do K -ras pode contribuir para a agressivi- 
dade clinica do tumor. Alem disso, em cerca de 90% dos casos, 
o gene supressor tumoral P16 /ocalizado no cromossomo 9p esta 
inativado. As muta^oes dos genes de repara^ao das anomalias do 
DNA tambem podem causar cancer pancreatico. Aparentemente, 
e necessario ocorrer varias muta^oes para que se desenvolva um 
cancer do pancreas. As smdromes de cancer pancreatico familiar 
originam-se das muta^oes da linhagem germinativa. Exemplos sao 
as muta^oes do STK11 da sindrome de Peutz-Jeghers e dos genes 
de repara^ao das anomalias do DNA. O gene de repara^ao da 
confusao BRCA2 esta inativado em cerca de 7 a 10% dos canceres 
pancreaticos. As smdromes familiares e as altera^oes geneticas re¬ 
lacionadas com o cancer estao resumidas no Quadro 15.11. 


Quadro 15.11 Smdromes geneticas associadas ao cancer do pancreas 1 


Sindrome 

Padrao de transmissao 

Gene 

Locus cromossomico 

Pancreatite hereditaria 

AD 

RSS1 (tripsinogenio cationico) 

7q35 

Cancer colorretal nao-polipose hereditario 

AD 

MSH2 

2P 



MLH1 

2P 



PMS2 

7p 



PM SI 

2q 

Cancer hereditario de mama/ovario 

AD 

BRCA2 

13q 

Melanoma/sinal atipico familiar 

AD 

P16 

9p 

Polipose familiar 

AD 

PAP 

- 

Ataxia-telangiectasia 

AR 

ATM 

11q22 a 23 

Peutz-Jeghers 

AD 

STK11 

19p 

Fibrose cistica 

AD 

CFTR 

7 


] Modificado, com autoriza^ao, de Hruban RH, eta !.: Genetics of pancreatic cancer: From genes to families. Surg Oncol Clin North Am 1998;7:1; Sohn TA et a/.: The 
molecular genetics of pancreatic ductal carcinoma: A review. Surg Oncol 2000; 9:95. 

AD, autossomico dominante, AR, autossomico ressessivo 
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Hematogenica 

• Figado 

• Pulmoes 

• Outros 



Linfonodos 

• Peripancreaticos 

• Paraorticos 

• Extra-abdominal 


Metastases 

• Precoces com o adenocarcinoma 

• Tardias com o carcinoma das celulas das ilhotas 



Adenocarcinoma, 
cabega do pancreas. 

• 70% dos carcinomas pancreaticos 

• Obstrui o ducto biliar comum 

• Olctericia obstrutiva 

• Tumor pequeno por ocasiao da 
apresentagao 


Invasao direta 

• Determina a 
operabilidade 

• Vasos mesentericos 
superiores 

• Veia porta 

• Retroperitonio, 
peritonio 

• Orgaos adjacentes 


Adenocarcinoma, J 
corpo e cauda do pancreas 

• Corpo: 20%; cauda: 10% dos carcinomas do pancreas 

• Apresentagao em fase avangada 

• Tumores maiores por ocasiao da apresentagao 

Fig. 15.9 Cancer do pancreas: localizagao e padrao de dissemi- 
nagao. (Modificado e reproduzido, com autorizagao, de Chandra- 
soma P, Taylor CR: Concise Pathology, 3 a ed. Publicado original- 
mente pela Appleton & Lange. Copyright © 1988, The McGraw-Hill 
Companies, Inc.) 


Na pancreatite cronica, um mecanismo comum para o 
desenvolvimento do cancer de pancreas pode ser um proces- 
so inflamatorio cronico, inclusive com formagao de estroma. 
Os mediadores da inflamagao cronica presentes nos ductos e 
no estroma fibrotico circundante provavelmente promovem a 
formagao do cancer, embora o mecanismo exato seja desconhe- 
cido. A transformagao maligna das celulas dos ductos pancrea¬ 
ticos humanos geralmente resulta da desregulagao da expressao 
de varios fatores e receptores do crescimento, inclusive dos fato- 
res estimuladores do crescimento (p. ex., TGF-a) e receptores 
aos quais eles se ligam (p. ex., fator de crescimento epidermico 
[FCE] e receptores semelhantes ao FCE). Ainda nao esta claro 
como essas alteragoes estao relacionadas com a patogenia. 

Manifestagoes cli'nicas 

Em alguns casos, a apresentagao clinica do cancer de pan¬ 
creas pode ser indistinguivel da pancreatite cronica, em parte 
porque as alteragoes inflamatorias geralmente estao associadas 
ao carcinoma. As manifestagoes clinicas (Quadro 15.12) do 
cancer de pancreas variam com a localizagao e o tipo histolo- 
gico do tumor. 

Os pacientes com carcinoma da cabega do pancreas geral¬ 
mente se apresentam com ictericia indolor e progressiva cau- 
sada pela obstrugao do ducto biliar comum (Fig. 15.9). Em 
alguns casos, a obstrugao causada pelo carcinoma da cabega do 
pancreas e indicada pela existencia de ictericia e dilatagao da 
vesicula biliar palpavel no quadrante superior direito (lei de 


Courvoisier). A lei de Courvoisier diz que a dilatagao palpavel 
da vesicula biliar de um paciente com ictericia e causada pelo 
carcinoma da cabega do pancreas e nao pelos calculos biliares 
do ducto biliar comum, porque a vesicula com calculos geral¬ 
mente esta fibrosada pela inflamagao e nao pode se distender. 

Os pacientes com carcinoma do corpo ou da cauda do pan¬ 
creas geralmente apresentam dor abdominal epigastrica, ema- 
grecimento extremo, massa abdominal e anemia. Em geral, es¬ 
ses pacientes estao em fases mais avangadas e comumente tern 
metastases a distancia, principalmente no figado. A trombose 
da veia esplenica pode ser uma complicagao do cancer do corpo 
ou da cauda do pancreas. 

Cerca de 70% dos pacientes com cancer pancreatico tern in- 
tolerancia a glicose ou diabetes melito detectavel clinicamente. 

Em alguns casos, os adenocarcinomas do pancreas estao as- 
sociados a tromboflebite superficial ou a CID, que parece es- 
tar relacionada com as tromboplastinas presentes nas secregoes 
mucinosas do adenocarcinoma. Em outros pacientes, os carci¬ 
nomas de celulas acinares raros secretam lipase na circulagao e 
causam necrose gordurosa dos tecidos subcutaneos (evidencia- 
da por erupgoes cutaneas) e da medula ossea (lesoes osteoliti- 
cas) por todo o corpo. 

Varios marcadores tumorais, como o antigeno carcinoem- 
brionario (ACE), o CA 19-9, a a-fetoprotema, o antigeno 
oncofetal pancreatico e a galactosiltransferase II, podem ser de- 
tectados nos soros dos pacientes com carcinoma do pancreas. 
Entretanto, nenhum desses marcadores tumorais tern especi- 
ficidade ou valor previsor suficiente para ser utilizado como 
triagem para essa doenga. As dosagens da amilase ou da lipase 
serica nao sao uteis ao diagnostico. 


Quadro 15.12 Manifestagoes clinicas do carcinoma do pancreas 



Porcentagem 

Sinaisesintomas 1 


Dor abdominal 

73 a 74% 

Anorexia 

70% 

Emagrecimento 

60 a 74% 

Ictericia 2 

65 a 72% 

Diarreia 

27% 

Fraqueza 

21% 

Vesicula biliar palpavel 

9% 

Prisao de ventre 

8% 

Hematemese ou melena 

7% 

Vomitos 

6% 

Massa abdominal 

1 a 38% 

Tromboflebite migratoria 

<1% 

Exames laboratoriais anormais 3 


T Fosfatase alcalina 

82% 

T 5'-Nudeotidase 

71% 

Tldh 

69% 

Tast 

64% 

t Bilirrubina 

55% 

T Amilase 

17% 

T a-Fetoproteina 

6% 

t Antigeno carcinoembrionario (ACE) 

57% 

i Albumina 

60% 


1 Modificado de Anderson A, Bergdahl L: Carcinoma of the pancreas. Am Surg 
1976; 42:173; Hines LH, Burns RP: Ten years' experience treating pancreatic 
and periampullary cancer. Am Surg 1976; 42:442. 

2 Com carcinoma da cabega do pancreas. 

3 Modificado de Fitzgerald PJ, etal .: The value of diagnostic aids in detecting 
pancreas cancer. Cancer 1978; 41:1868. 
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Na avalia^ao dos pacientes sob suspeita de cancer do pan¬ 
creas, a ultra-sonografia endoscopica, a TC helicoidal contras- 
tada com multidetectores lineares e a RM sao muito uteis a 
detec^ao dos tumores (diagnostico) e a determinate da sua ex- 
tensao (estadiamento). Para os pacientes com resultados duvi- 
dosos ou inconclusivos da ultra-sonografia endoscopica, da TC 
ou da RM, recomenda-se a cateteriza^ao retrograda endoscopi¬ 
ca do ducto pancreatico (PCRE). Com a tecnica moderna de 
imageamento da tomografia por emissao de positrons (PET), 
observa-se aumento da capta^ao do marcador radioativo 2- 
[ 18 F]-fluoro-2-desoxi-D-glicose em cerca de 95% dos pacientes 
com cancer de pancreas. Capta^oes desse nivel nao ocorrem 
nos pacientes com pancreatite cronica. A biopsia de aspirate 
percutanea com agulha fina e realizada para confirmar o diag¬ 
nostico, principalmente nos pacientes com cancer do corpo ou 
da cauda do pancreas e para investigar os casos suspeitos de 
metastase. A TC helicoidal e a ultra-sonografia endoscopica sao 
realizadas em muitos casos no periodo pre-operatorio para de- 
linear a anatomia vascular local e investigar invasoes vasculares 
significativas pelo tumor, que e um sinal de inoperabilidade. 

Estudos identificaram fatores prognostics clinics, entre eles 
a dimensao e a localiza^ao do tumor, o estagio clinic, as me- 
tastases em linfonodos, o tipo de cirurgia, a anemia com neces- 
sidade de transfuse sanguinea, o estado funcional do paciente 
e a radioterapia coadjuvante. O prognostic tambem e influen- 
ciado pelas caracteristicas histologicas como invasao da capsula 
ou dos vasos sanguineos, multicentricidade do tumor, atipia ce- 
lular nas areas nao-afetadas do pancreas e infiltrado linfocitico 
na margem do tumor. Por fim, a citometria de fluxo do DNA 
e as analises morfometricas dos nucleos para quantificar a taxa 
de mitoses podem diferenciar os prognostics dos pacientes. Por 
exemplo, nos estudos que realizaram a analise do DNA nos es- 
pecimes citologicos obtidos por biopsia de aspirate com agulha 
fina, cerca de 25% dos pacientes tinham tumores diploides e os 
restantes apresentavam tumores tetraploides ou aneuploides. Os 
tempos de sobrevida correspondentes desses pacientes foram 8, 
5 e 4 meses, respectivamente, enquanto os tumores operaveis 
eram mais comumente diploides do que as lesoes inoperaveis. 
Esses resultados sugerem que os tumores com DNA diploide 
constituam um subgrupo relativamente menos agressivo de car¬ 
cinomas pancreaticos. Outras variaveis que refletem a atividade 
proliferativa das celulas cancerosas, inclusive a fra^ao em fase-S e 
a taxa de mitose, tambem tern significado prognostic. 

Infelizmente, apenas cerca de 10% dos carcinomas do pan¬ 
creas sao diagnosticados em uma fase precoce, quando e possi- 
vel a cura por ressec^ao cirurgica. Hoje, a taxa de sobrevida glo¬ 
bal em 5 anos e menos de 5% e apenas 15 a 20% dos pacientes 
submetidos a ressec^ao curativa do tumor vivem por mais de 
5 anos. O prognostic sombrio e atribuido principalmente ao 
estagio avan^ado da doen^a por ocasiao da apresenta^ao clinica, 
a progressao local extraordinaria do tumor e a disseminate 
sistemica precoce. Os pacientes com doen^a metastatica tern 
sobrevida media curta (3 a 6 meses), enquanto os individuos 
com doen^a nao-metastatica avan^ada local vivem em media 
por periodos ligeiramente maiores (6 a 10 meses). 
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73. Quais sao os fatores de risco para o cancer pan- 
creatico? 


14. Quais sao os sinais e sintomas comuns do cancer 
pancreatico? 

15. Como voce poderia confirmar o diagnostico de 
cancer do pancreas em um paciente com sinais e 
sintomas sugestivos? 



E5TUD0 DE CASOS 


(Ver respostas no Cap. 25.) 

Jonathan Fuchs, MD, MPH 


CASO 52 

0 medico do setor de admissao e chamado ao setor de 
emergencia para avaliar uma mulher de 58 anos que se 
apresentava com historia de febre, anorexia, nauseas e 
dor abdominal ha 2 dias. Suspeitando de pancreatite, o 
medico perguntou se el a ja teve sintomas semelhantes. A 
paciente foi atendida 2 meses antes no setor de emergen¬ 
cia quando teve um episodio de dor abdominal persisten- 
te e incomoda no quadrante superior direito do abdome; 
naquela ocasiao, a ultra-sonografia demonstrou varios 
calculos biliares sem sinais de obstrugao do ducto dstico 
ou edema das paredes da vesfcula. Na apresentagao atual, 
os niveis sericos da amilase e lipase estao acentuadamente 
aumentados. No 3 Q dia da internagao hospitalar, o medico e 
chamado urgentemente para avaliar a paciente, que apre¬ 
sentava hipotensao, dificuldade de respirar e insuficiencia 
respiratoria iminente. Foi preciso fazer intubagao endotra- 
queal e iniciar a respiragao artificial. As radiografias de 
torax e a hipoxia profunda confirmaram o diagnostico da 
smdrome da angustia respiratoria aguda. 

Questoes 

A. Como os calculos biliares podem causar pancreatite? 

B Por ocasiao da internagao, quais sao os elementos 
da historia e os exames laboratoriais adicionais que 
deveriam ser obtidos para esclarecer melhor a etio- 
logia da sua pancreatite? 

C Descreva como a pancreatite aguda pode ser com- 
plicada pela smdrome da angustia respiratoria 
aguda. 

CASO 53 

Um homem de 52 anos com historia de uso abusivo 
de dicool ha 20 anos procura seu medico de atengao 
primaria queixando-se de episodios recidivantes de do- 
res no epigastrico e no quadrante superior esquerdo do 
abdome. No ultimo mes, a dor tornou-se quase contmua 
e o paciente solicitou morfina para controlar mais eficaz- 
mentesua dor. 0 paciente tambem ref ere que, recente- 
mente, suas fezes ficaram volumosas e fetidas. Ele tern 
historia de pancreatite aguda associada ao dicool. 0 
exame demonstra que o paciente perdeu 5 kg nos ul- 
timos 6 meses. Detecta tambem discreta defesa mus¬ 
cular no epigastrio com hipersensibilidade a palpagao. 
Os ruidos peristalticos estao relativamente reduzidos. 
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Os niveis sericos da amilase e da lipase estao ligeiramen- 
te elevados. A radiografia simples do abdome demonstra 
calcificagoes pancreaticas. 

Questoes 

A. QuaI e a frequencia com que os alcoolicos desen- 
volvem pancreatite cronica? 

B. Quais sao os mecanismos propostos para explicar a 
pancreatite cronica induzida pelo dicool? 

C. Descreva a patogenia da esteatorreia. 

D. Por que urn inibidor da bomba de protons e ef\caz 
nesse paciente? 

CASO 54 

Durante uma reuniao de familia, urn homem viuvo de 
62 a nos referiu ao seu filho que ha 1 mes apresenta letar- 
gia. Ele atribuiu essa queixa ao estresse de uma mudan- 
ga recente de sua casa grande com tres quartos para urn 
apartamento. Sua neta comenta que seus olhos parecem 
"amarelados" e que ele perdeu peso significativo desde 
que Ihe fez a ultima visita. Para confirmar a detecgao de 
ictericia indolor , o clmico geral solicita uma TC helicoidal 
contrastada, que demonstra uma massa de 3 cm na ca- 
bega do pancreas. 

Questoes 

A . Ao exame fisico, o paciente tern vesicula biliar pal- 
pavel e ligeiramente sensivel. Qua I e o significado 
desse achado clmico? 

B. Quais sao as anormalidades hematologicas possi- 
velmente associadas ao cancer do pancreas? 

C. Quais sao alguns dos fatores prognostics clmicos 
importantes? 
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Doenga renal 

Joachim H. lx, MD e Vishwanath R. Lingappa, MD , PhD 


Os pacientes com doen^a renal, que se apresentam na fase 
inicial da evolu^ao da doen^a, tem tipicamente anormalidades 
do volume ou da composi^ao da urina (p. ex., presen^a de he- 
macias ou quantidade anormal de proteina). Mais tarde, mani- 
festam sintomas e sinais sistemicos de perda da fun^ao renal (p. 
ex., edema, sobrecarga de fluidos, anormalidades eletroliticas e 
anemia). Conforme a natureza da enfermidade renal, podem 
progredir — de forma rapida ou lenta — para exibir ampla 
variedade de complicates cronicas, resultantes da fun^ao renal 
residual inadequada. 

Como nao ha receptores de dor dentro da substancia dos 
rins, a dor so e uma queixa de apresenta^ao marcante nas do- 
en^as renais (p. ex., nefrolitiase) em que ocorre o comprometi- 
mento do ureter ou da capsula renal. 

Por causa do papel crucial dos rins na filtra^ao do san- 
gue, um amplo espectro de doen^as sistemicas e de outros 
sistemas organicos pode se manifestar de modo mais proe- 
minente nos rins. Assim, doen^a renal e uma apresenta^ao 
marcante do diabetes melito de longa dura^ao, da hiperten- 
sao e de disturbios auto-imunes, tais como o lupus eritema- 
toso sistemico. 

Sem tratamento, a doen^a renal pode resultar na perda 
suficiente da fun^ao dos rins, a ponto de ser incompativel 
com a vida. Entretanto, nem toda doen^a renal tem evolu- 
£ao inexoravel para piorar, e um prognostico sombrio. As 
conseqiiencias da doen^a renal dependem da extensao e na¬ 
tureza da lesao, bem como de sua historia natural e evolu^ao. 
Algumas formas de doen^a renal sao transitorias. Mesmo 
quando graves, podem ser autolimitadas e reversiveis, e, se 
tratadas corretamente, podem nao ter conseqiiencias ruins 
permanentes. Outras formas progridem inevitavelmente para 
insuficiencia renal, rapida ou lentamente, com uma varieda¬ 
de de conseqiiencias metabolicas e hemodinamicas ao longo 
da evolu^ao. Quando a doen^a renal progride, pode haver a 
perda de aspectos da capacidade de filtra^ao dos rins (p. ex., 
disturbios da regula^ao dos eletrolitos do corpo e do estado 
volemico), assim como a perda das fun^oes renais que nao as 
excretoras, tais como a produ^ao de eritropoietina (resultan- 
do em anemia). 



AUTO-AVALIAfAO 


1, Quais sao algumas causas importantes de doenqa 
renal? 

2, Quais sao algumas consequencias de doenqa re¬ 
nali? 


ESTRUTURA E FUN^AO 
NORMAIS DO RIM 


ANATOMIA, HISTOLOGIA E 
BIOLOGIA CELULAR 

Os rins sao um par de orgaos encapsulados, localizados na 
regiao retroperitonial (Fig. 16.1). Uma arteria renal e uma veia 
renal saem de cada rim no hilo. Aproximadamente 25% do 
debito cardiaco vao para os rins. O sangue e filtrado nos rins, 
com a remo^ao das escorias — particularmente ureia e com- 
postos que content nitrogenio — e regula^ao dos eletrolitos 
extracelulares, bem como do volume intravascular. Como o 
fluxo de sangue renal e do cortex para a medula, e a medula 
tem um fluxo sanguineo relativamente baixo para taxa alta de 
atividade metabolica, a tensao normal de oxigenio na medula e 
mais baixa que em outras partes do rim, o que torna a medula 
particularmente suscetivel a lesao isquemica. 

A unidade anatomica da fun^ao renal e o nefron, estrutura 
composta de um tufo de capilares, denominada glomerulo, o 
local no qual o sangue e filtrado, e de um tubulo renal, a partir 
do qual agua e sais do filtrado sao recuperados (Fig. 16.2). Cada 
rim humano tem aproximadamente um milhao de nefrons. 

Um glomerulo consiste em uma arteriola aferente e uma 
eferente, bem como um tufo interveniente de capilares reves- 
tido por celulas endoteliais e coberto por celulas epiteliais, que 
formam uma camada continua com as da capsula de Bowman 
e do tubulo renal. O espa^o entre os capilares no glomerulo e 
chamado de mesangio. Material componente de uma mem- 
brana basal localiza-se entre os capilares e as celulas epiteliais 
(Fig. 16.2). 

O exame mais apurado da histologia glomerular e da bio- 
logia celular revela aspectos nao encontrados na maioria dos 
capilares perifericos (Fig. 16.2). Em primeiro lugar, o endotelio 
capilar glomerular e fenestrado. Contudo, como as celulas en¬ 
doteliais tem uma capa de glicoprotemas e glicosaminoglicanos 
de carga negativa, elas normalmente excluem proteinas plasma- 
ticas, tais como a albumina. Do outro lado da membrana basal 
glomerular ficam as celulas epiteliais, chamadas de podocitos por 
causa de suas numerosas extensoes, ou processos podais, sendo 
conectadas uma a outra por desmossomos modificados. 

O mesangio e uma extensao da membrana basal glomerular, 
sendo, porem, menos denso, e content dois tipos distintos de 
celula: celulas glomerulares intrinsecas e macrofagos teciduais, 
ambos os quais contribuem para o desenvolvimento de doen- 
9 a glomerular mediada pelo sistema imune, por sua produ^ao 
de, e resposta a, citocinas, tais como o fator (3 de crescimento 
transformador (TGF-(3). 


389 





390 / CAPITUL016 



Peritonio 
parietal - 


Veia cava 
inferior 


Reto 


Gordura 

perirrenal 


Fossa pararretal 


Espago retovesical 


Bexiga 


Arteria celiaca 


Glandula 

supra-renal 

esquerda 

Arteria 

mesenterica 

superior 


Arteria e veia 
renal esquerdas 


Rim esquerdo 


Arteria e veia 
testicular esquerdas 


Ureter esquerdo 


Aorta 


Arteria mesenterica 
inferior 


Arteria e veia iliaca 
comum esquerdas 


Musculo 
grande psoas 


Nervo - 

genitofemoral 


Fig. 16.1 Vasos e orgaos do retroperit6nio.(Reproduzido, com autorizagao, de Lindner HH: Clinical Anatomy. Publicado originalmente por 
Appleton & Lange. Copyright © 1989, The McGraw-Hill Companies, Inc.) 


A organizagao complexa do glomerulo e crucial nao so a 
fungao renal como tambem para explicar as diferengas observa- 
das na doenga glomerular. Assim, em algumas condigoes, com- 
plexos imunes podem se acumular sob as celulas epiteliais, en- 
quanto, em outras, eles se acumulam sob as celulas endoteliais. 
Da mesma forma, como as celulas imunes nao sao capazes de 
atravessar a membrana basal glomerular, o deposito de comple- 
xos imunes sob as celulas epiteliais nao e acompanhado, geral- 
mente, por reagao celular inflamatoria (ver discussao adiante). 

O proprio tubulo renal tern varias regioes estruturais dife- 
rentes: o tubulo contorcido proximal, no qual cerca de 80% 
dos eletrolitos e agua sao recuperados; a alga de Henle; e um 
tubulo contorcido distal e ducto coletor (Fig. 16.3), onde a 
urina e concentrada e sao feitas alteragoes hidreletroliticas adi- 
cionais em resposta ao controle hormonal. 

FISIOLOGIA 

Filtragao glomerular e reabsorgao tubular 

Em uma pessoa normal, com dois rins plenamente funcio- 
nais, sao gerados cerca de 120 mf/min de filtrado glomerular. 


O ponto-limite aproximado de massa para a filtragao de subs- 
tancias e de 70 kDa. Entretanto, as substancias que tern menos 
que isso freqiientemente sao retidas, algumas vezes por efeitos 
de carga, ou porque estao fortemente ligadas a outras protemas, 
o que lhes da um tamanho efetivo maior. 

Depois da filtragao no glomerulo, a maior parte do Na + 
— e, em condigoes normais, quase todo o K + e a glicose — e 
reabsorvida ativamente do fluido tubular no tubulo proximal. 
A agua e reabsorvida osmoticamente. Alem da absorgao, varias 
substancias sao secretadas no fluido tubular, atraves da agao de 
transportadores, ao longo do tubulo renal. Sao exemplos de 
substancias secretadas os cations e anions organicos, tais como 
a creatinina, histamina, alem de muitas drogas e toxinas. 

Normalmente, cerca de 30 mf/min de filtrado isotonico sao 
transportados as algas de Henle, onde um mecanismo multi- 
plicador contracorrente consegue concentrar a urina. A alga de 
Henle desce para dentro da medula do rim, onde a secregao 
de Na + pelas celulas do ramo ascendente grosso estabelece um 
gradiente de concentragao hipertonico, para reabsorver a agua 
do fluido tubular atraves das celulas do ramo descendente. 

Sob circunstancias normais, nao mais que 3 a 10 mf/min 
de filtrado glomerular sao carreados aos ductos coletores. A ab- 
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Fig . 76.2 Estruturas do rim. A: pontos de referenda do rim normal. B: glomerulo e capilar glomerular. C: estrutura detalhada do glo¬ 
merulo e da membrana de filtragao glomerular, composta de celulas endoteliais, membrana basal e podocito. Observar que, para clare- 
za, o tubulo renal esta separado do glomerulo em A; entretanto, sua relagao anatomica real, essencial a fungao fisiologica, esta ilustrada 

em B. (Reproduzido, com autorizagao, de Chandrasoma P, Taylor CE: Concise Pathology, 3 a ed., publicado originalmente por Appleton & 
Lange. Copyright © 1998, The McGraw-Hill Companies, Inc.) 


sorgao de agua nos ductos coletores ocorre diretamente, atraves 
dos canais de agua controlados pela vasopressina (tambem co- 
nhecida como hormonio antidiuretico [ADH]). Sob o con- 
trole da aldosterona, a reabsorgao de Na + do fluido tubular bem 
como o transporte de K + e H + para ele ocorrem em diferentes 
tipos de celula, nos ductos coletores renais. Os acidos fosforico 


e sulfurico, bem como outros acidos nao sao volateis e, por 
isso, nao podem ser excretados pelos pulmoes. Em vez disso, 
devem ser excretados como sais pelo rim, sendo, por isso, de- 
nominados acidos fixos. A excregao urinaria dos acidos fixos 
tambem ocorre no ducto coletor. Embora lide com menos de 
um decimo do filtrado glomerular total, o ducto coletor e o 
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Fig. 16.3 O suprimento vascular dos nefrons corticais e justa- 
medulares. (Reproduzido, com autorizagao, de Pitts RF: Physiology 
of the Kidney and Body Fluids, 3 a ed., Year Book, 1963.) 


local da regulagao do volume urinario e onde se obtem o ba- 
lango de agua, Na + , acido-base e K + . O papel crucial do ducto 
coletor na regulagao da fungao renal depende de dois aspectos: 
em primeiro lugar, o ducto coletor esta sob controle hormonal, 
diferentemente do tubulo proximal, cujas agoes sao, de modo 
geral, simples fungao de volume e composigao do fluido tu¬ 
bular, bem como de transportadores constitutivamente ativos; 
em segundo lugar, o ducto coletor e a ultima regiao do tubulo 
renal percorrida antes que 1 a 2 mf/min remanescentes do fil- 
trado glomerular original saiam para os ureteres como urina. A 
percepgao dos papeis funcionais dos tubulos renais proximal e 
distal pode ocorrer nas manifestagoes clinicas das diversas for¬ 
mas de acidose tubular renal (Quadro 16.1). 

Regulagao renal da tensao arterial 

O rim desempenha importante papel na regulagao da pressao 
sangumea, em virtude do seu efeito sobre o balango do Na + , um 
dos principals determinantes da tensao arterial. Primeiramente, 
a concentragao de Na + no fluido tubular proximal e sentida 
na macula densa (Fig. 16.2), parte do aparelho justaglome- 
rular, o qual tambem avalia a pressao de perfusao do sangue, 
indicador importante do estado do volume intravascular sob 
circunstancias normals. Atraves da agao desses dois sensores, ou 
o Na + baixo ou a pressao de perfusao baixa age como um esti- 
mulo a liberagao da renina, uma protease fabricada nas celulas 
justaglomerulares que fraciona o angiotensinogenio no sangue, 
para gerar angiotensina I, fracionada, em seguida, em angio- 
tensina II pela enzima conversora da angiotensina (ECA). 


Quadro 16.1 Caracteristicas dos diversos tipos de acidose tubular renal 1 ' 2 



Tipo 1 (distal) 

Tipo 2 (proximal) 

Tipo 4 

Defeito basico 

Acidificagao distal diminuida (p. ex., 
devido a defeito da H + -ATPase, 
reabsorgao cortical de Na + reduzida 
ou permeabilidade da membrana 
aumentada) 

Reabsorgao proximal de HC0 3 “ dimi¬ 
nuida (p. ex., devido a dificuldade 
nas trocas Na + -K + ATPase, Na + -H + ou 
deficiencia de anidrase carbonica) 

Deficiencia de ou resistencia 
a aldosterona 

pH urinario durante 
acidemia 

>5,3 

Variavel: > 5,3, se acima do limiar de 
reabsorgao; < 5,3, se abaixo 

Em geral < 5,3 

[HC0 3 “] plasmatico, 
sem tratamento 

Pode estar abaixo de 10 mEq U 

Em geral, 14 a 20 mEq/f 

Em geral, acima de 15 mEq/f 

Excregao fracionada de 
HC0 3 “ com [HC0 3 1 
plasmatico normal 

< 3% em adultos; pode atingir 5 a 10% 
em criangas pequenas 

>15 a 20% 

<3% 

Diagnostico 

Resposta a NaHC0 3 ou NH 4 Cf 

Resposta a NaHC0 3 

Dosar a concentragao 
plasmatica de 
aldosterona 

[K + ] plasmatico 

Em geral, reduzido ou normal; elevado, 
com defeito de voltagem 

Normal ou reduzido 

Elevado 

DosedeHC0 3 ~ para 
normalizar o [HC0 3 fl 
plasmatico, mEq/kg por 
dia 

1 a 2 em adultos; 4 a 14 em criangas 

10 a 15 

1 a 3; pode necessitar de 
alcali, sefor corrigida a 
hipercaliemia 

Complicagoes 

nao-eletroliticas 

Nefrocalcinose e calculos renais 

Raquitismo ou osteomalacia 

Nenhuma 


^odificado, com autorizagao, de Rose BD: Clinical Physiology of Acid-Base and Electrolyte Disorders, 3^ed., McGraw-Hill, 1989. 
2 0 que outrora se chamava de ATR tipo 3 na verdade e uma variante do tipo 1. 
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A angiotensina II eleva a pressao sangumea ao desencadear a 
vasoconstri^ao diretamente, e pela estimula^ao da secregio de 
aldosterona, o que resulta em reten^ao de Na + e agua pelo duc- 
to coletor. Todos esses efeitos expandem o liquido extracelular 
(LEC) e, conseqiientemente, a pressao de perfusao renal, com- 
pletando a al^a de retroalimenta^ao negativa homeostatica, que 
alivia o estimulo inicial para a libera^ao da renina. 

A deple^ao de volume intravascular tambem desencadeia 
a libera^ao da vasopressina. Os receptores no corpo carotideo 
e em outros locais sentem a queda da pressao sangumea e 
ativam vias neurais autonomicas, inclusive as fibras que vao 
para o hipotalamo, onde e controlada a libera^ao da vasopres¬ 
sina. Esta e liberada, e viaja pela corrente sangumea por todo 
o corpo. Na membrana plasmatica apical do ducto coletor 
tubular renal, a vasopressina facilita a inser^ao dos canais de 
agua, aumentando, dessa forma, o numero de canais de agua, 
o que resulta em reabsor^ao de agua livre. Discussoes mais 
detalhadas do balan^o hidrico e do papel da vasopressina sao 
apresentadas no Cap. 19. 

A partir de estudos em ratos, parece que o numero de ne- 
frons e programado no utero. Alguns tern especulado que um 
numero baixo de nefrons ao nascer (limites normais de 0,3 a 
1,4 milhao por rim) predispoe o individuo ao desenvolvimento 
de hipertensao essencial na idade adulta. 

Regulagao renal do metabolismo do Ca 2+ 

O rim desempenha varios papeis importantes na homeos- 
tase do Ca 2+ e fosforo. Em primeiro lugar, o rim e o local da 
la-hidroxila^ao ou 24-hidroxilacao do 25-hidroxicolecalcife- 
rol, o metabolito hepatico da vitamina D 3 , o que aumenta a 
absor^ao de Ca 2+ no intestino. Em segundo, o rim e um lo¬ 
cal de a^ao do paratormonio (PTH), resultando em reten^ao 
de Ca 2+ e elimina^ao de fosfato na urina. Uma discussao mais 
avan^ada do papel do rim na homeostase do Ca 2+ e fosforo e 
apresentada no Cap. 17. 

Regulagao renal da eritropoiese 

O rim e o principal local de produ^ao do hormonio eritro- 
poietina, que estimula a medula ossea a produ^ao e matura^ao 
dos eritrocitos. Assim, os pacientes com doen^a renal em fase 
terminal tipicamente desenvolvem anemia profunda com he- 
matocritos na faixa de 20 a 23%, melhorando em resposta a 
administra^ao de eritropoietina (epoetina alfa ). 

Regulacao da fun^ao renal 

Ha uma variedade de mecanismos fisicos, hormonais e neu¬ 
rais, pelos quais as fun^oes dos rins sao controladas. A vaso¬ 
pressina, juntamente com a a^ao fisica do multiplicador contra- 
corrente na al^a de Henle e o intersticio medular hipertonico, 
torna possivel concentrar a urina sob circunstancias normais, o 
que confere ao rim normal a capacidade de manter a homeosta¬ 
se dos fluidos em condi^oes amplamente diversas (pela gera^ao 
de urina concentrada ou diluida conforme a necessidade do 
corpo de conservar ou de excretar sais e agua). 

A retroalimentacao tubulo-glomerular refere-se a capaci¬ 
dade do rim de regular a taxa de filtra^ao glomerular (TFG) 
em resposta a concentra^ao de solutos no tubulo renal distal. 
Quando a macula densa percebe uma concentra^ao excessiva 
de Na + no liquido tubular, desencadeia-se uma vasoconstri^ao 
das arteriolas aferentes, o que diminui a TFG, de modo que o 


tubulo renal tern uma carga menor de solutos por unidade de 
tempo, permitindo que o Na + seja mais eficientemente recu- 
perado do liquido tubular. Uma variedade de substancias com 
atividade sobre os vasos, tais como as prostaglandinas, o oxido 
nitrico e os peptidios, tais como a endotelina e bradicinina, 
contribuem para o controle humoral da retroalimentacao tu¬ 
bulo-glomerular. 

Outro desafio importante para o rim e a regulacao do fluxo 
sanguineo renal cortical versus fluxo medular. O fluxo sangui- 
neo renal cortical deve ser suficiente para manter TFG alta o 
bastante para depurar as escorias excretadas pelo rim eficiente¬ 
mente, sem exceder a capacidade dos tubulos renais de reabsor- 
ver os solutos. Da mesma forma, o fluxo sanguineo medular de¬ 
ve ser rigorosamente regulado. O fluxo sanguineo medular exces- 
sivo pode desfazer o gradiente osmolar conseguido pelo meca- 
nismo de troca de contracorrente. O fluxo sanguineo medular 
insuficiente pode resultar em lesao do tubulo renal por anoxia. 
Da perspectiva dos nefrons individuals, a redistribuicao do flu¬ 
xo sanguineo do cortex para a medula envolve, preferencial- 
mente, o suprimento de sangue (e, portanto, de oxigenio) para 
os nefrons com al^as de Henle longas que se aprofundam na 
parte mais interna da medula. 

A maior parte do consumo medular de oxigenio vai para 
a gera^ao do trifosfato de adenosina (ATP), que serve de 
combustivel para os varios transportadores ativos envolvidos 
na reabsorcao dos solutos na al^a de Henle. Assim, quando 
a demanda por oxigenio excede o suprimento dispomvel, os 
mecanismos reguladores tendem a limitar a carga de trabalho 
dos transportadores consumidores de ATP. Esses mecanismos 
reguladores diminuem os solutos carreados a al^a de Henle 
(i. e ., diminuindo a TFG [retroalimentacao tubulo-glomeru¬ 
lar]). O fluxo sanguineo renal tambem e desviado preferencial- 
mente para os nefrons medulares. Em ocasioes de demanda 
excessiva por oxigenio, sao liberados mediadores que resultam 
na vasoconstricao de alguns leitos vasculares e vasodilatacao de 
outros, servindo tanto para diminuir a TFG como, ao mesmo 
tempo, redistribuir o fluxo sanguineo do cortex para a medula. 
O Quadro 16.2 lista alguns desses mediadores e de suas acoes 
propostas. 

Quadro 16.2 Reguladores do fluxo sanguineo e do 
transpose tubular na medula renal 1 


Vasodilatador medular 

Oxido nitrico 
Prostaglandina E 2 
Adenosina 
Dopamina 
Urodilatina 

Vasoconstritores medulares 

Endotelina 
Angiotensina II 
Vasopressina 

Inibidores de transporte no ramo grosso medular 

Prostaglandina E 2 

Adenosina 

Dopamina 

Fator ativador das plaquetas 

Metabolitos do araquidonato dependentes do citocromo P450 

Retroalimentacao tubuloglomerular 

1 Modificado e reproduzido, com autorizacao, de Brezis M e Rosen S: Hypoxia 
of the renal medulla: Its implications for disease. N Engl J Med 1995;332:647. 
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As adapta^oes do rim a lesoes tambem podem ser conside- 
radas como uma forma de regula^ao. Assim, a perda de nefrons 
resulta em hiperfiltra^ao glomerular compensators (TFG au- 
mentada por nefron) e hipertrofia renal. Embora a hiperfiltra- 
$ao possa ser adaptativa a curto prazo, ao permitir a manuten- 
$ao da TFG renal total, tern sido implicada como um evento 
provocador de mais destrui^ao de nefrons por uma variedade 
de causas. Ocorrendo a hiperfiltra^ao glomerular, acredita-se 
que tern inicio uma progressao gradual inexoravel para a insu- 
ficiencia renal cronica. 

Ha outras adapta^oes a lesao clinicamente importantes. A 
ma perfusao renal, por qualquer causa, resulta em respostas que 
melhoram a perfusao atraves da vasodilata^ao das arteriolas afe- 
rentes e vasoconstri^ao das eferentes em resposta a mensagens 
hormonais e neurais. Esses efeitos reguladores sao refor^ados 
por influxo sensorial sobre o balan^o de Na + . A altera^ao do 
balan^o de Na + e uma outra maneira de influenciar a pressao 
sangumea, e, conseqiientemente, a pressao de perfusao renal. A 
inerva^ao simpatica pelos nervos renais influencia a libera^ao 
da renina. As prostaglandinas renais desempenham importan- 
te papel na vasodilata^ao, especialmente em pacientes com ma 
perfusao renal, cronicamente. 


AUTO-AVAUAfAO 

3, Quais sao as partes do nefron , e que papel cada parte 
desempenha na funqao renal? 

4, Como e regulada a funqao renal? 

5, Quais sao as funqdes nao-excretoras do rim? 

6 , Quais sao as relaqoes, se existe alguma, entre cada 
funqao nao-excretora mencionada previamente, e o 
papel do rim na regulaqao de fluidos , eletrolitos e pres¬ 
sao sangumea? 


■ VISAO GERAL DAS 
DOEN^AS RENAIS 


ALTERA^OES DA ESTRUTURA E 
FUNQAO DO RIM NA DOEN^A 

A doen^a renal pode ser classificada ou pelo local da lesao (p. 
ex., glomerulopatia versus doen^a tubulointersticial) ou pela na- 
tureza dos fatores que levaram a nefropatia (p. ex., imunologica, 
metabolica, infiltrativa, infecciosa, hemodinamica ou toxica). 

A doen^a glomerular pode ser categorizada ainda mais, de 
acordo com a apresenta^ao clmica. Assim, algumas enfermi- 
dades apresentam-se com proteinuria profunda, mas sem evi- 
dencia de rea^ao inflamatoria celular (disturbios nefroticos), 
enquanto outras tern graus variaveis de proteinuria, associada a 
hemacias e leucocitos na urina (disturbios nefriticos). 

Os disturbios nefroticos mostram tipicamente depositos de 
complexos imunes nas celulas epiteliais, ou sob elas, freqiien- 
temente com altera^oes morfologicas nos processos podais 
(Fig. 16.4), o que reflete, provavelmente, lesao a natureza se- 


letiva do filtro glomerular (p. ex., por forma^ao de complexos 
imunes) ou deposito de complexos pre-formados, em alguns 
casos com a ativa^ao do complemento, mas sem a ativa^ao con- 
comitante de resposta imune celular. Embora a falta de resposta 
imune celular possa limitar o dano feito, tambem torna mais 
lenta a resolu^ao do disturbio, levando a proteinuria meses ou 
anos para a resolu^ao, mesmo quando a doen^a subjacente te- 
nha sido posta sob controle. 

Os disturbios nefriticos mostram depositos de complexos 
imunes em localiza^ao subendotelial ou na membrana basal glo¬ 
merular ou no mesangio (Fig. 16.4). O sistema imune celular 
tern acesso facil a todas essas localiza^oes, e a rea^ao inflamatoria 
resultante pode ser uma espada de dois gumes. Assim, quando o 
processo subjacente pode ser controlado, a fagocitose dos depo¬ 
sitos subendoteliais acelera a recupera^ao. Por outro lado, uma 
resposta inflamatoria descontrolada ou prolongada pode resultar 
em um grau maior de destrui^ao da arquitetura glomerular, em 
parte por causa da produ^ao local e a^ao das citocinas. 

Algumas regioes do rim sao particularmente suscetiveis a cer- 
tos tipos de lesao. (1) A medula renal e um ambiente com baixa 
tensao de oxigenio, o que a torna mais suscetivel a lesao isquemi- 
ca. (2) O glomerulo e o filtro inicial do sangue que entra no rim e, 
assim, constitui um local proeminente de lesao relacionada com o 
deposito de complexos imunes e fixa^ao do complemento. (3) Os 
fatores hemodinamicos que regulam o fluxo de sangue tern efeitos 
profundos sobre o rim tanto porque a TFG, um determinante 
primario da funqao renal, depende do fluxo sangumeo, como por 
causa da suscetibilidade renal a lesao hipoxica. 

Um esquema organizador util — que combina uma consi- 
dera^ao tanto do local como da causa da doen^a renal na abor- 
dagem dos pacientes com insuficiencia renal recente — e clas- 
sificar primeiro a causa da insuficiencia renal do paciente como 
pre-renal, intra-renal ou pos-renal, e, em seguida, subdividir 
cada uma dessas categorias de acordo com causas especificas e 
localiza^oes anatomicas (Quadro 16.3). 

As causas pre-renais de insuficiencia renal sao as resultantes 
de fluxo sangumeo inadequado para o rim, tais como a deple^ao 
de volume intravascular, lesoes estruturais das arterias renais, 
efeitos de drogas sobre o fluxo sangumeo renal e hipotensao de 
qualquer causa que resulte em baixa perfusao renal. 

As causas intra-renais sao os disturbios que resultam em 
lesao direta do nefron como conseqiiencia secundaria de per¬ 
fusao inadequada ou de obstru^ao. Como mencionado, as 
causas intra-renais incluem disturbios especificos do rim as¬ 
sim como doen^as sistemicas com manifesta^oes proeminen- 
tes nele. Alguns desses disturbios manifestam-se como lesao 
glomerular, enquanto outros comprometem primariamente os 
tubulos. Dentro de cada categoria, os disturbios podem ser 
abordados de acordo com sua causa especifica ou seu fenotipo 
e manifesta^oes. 

As causas pos-renais sao as relacionadas com a obstru^ao 
do trato urinario por calculos renais, lesoes estruturais (p. ex., 
tumores, hiperplasia prostatica ou estreitamentos) ou anorma- 
lidades funcionais (p. ex., espasmo ou efeitos de drogas). 

MANIFESTA0ES DA FUNQAO 
RENAL ALTERADA 

As principais manifesta^oes de funqao renal alterada sao os 
efeitos sobre a excre^ao de ureia e a manuten^ao do balan^o 
de Na + , K + , agua e acido-base. A falha em excretar ureia ade- 
quadamente, manifestada pela eleva^ao progressiva da ureia e 
creatinina sericas, resulta em uremia (ver Insuficiencia renal 
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Fig . 76.4 A anatomia de um capilar glomerular normal e mostrada a esquerda. Observar o endotelio fenestrado 
(EF), a membrana basal glomerular (MBG) e o epitelio com seus processos podais (PP). O mesangio e composto de 
celulas mesangiais (CM), circundadas por matriz extracelular (ME) em contato direto com o endotelio. A ultrafiltra- 
gao ocorre atraves da parede glomerular e passa pelos canais da matriz mesangial para dentro do espago urinario 
(EU). A localizagao tipica dos depositos imunes e de outras alteragoes patologicas e ilustrada a direita. (1) Deposi- 
tos subendoteliais uniformes como na nefropatia membranosa. (2) Grandes depositos subepiteliais irregulares ou 
"corcovas", verificados na glomerulonefrite aguda pos-infecciosa. (3) Depositos subendoteliais como na glomeru- 
lonefrite proliferativa difusa do lupus. (4) Depositos mesangiais caracteristicos da nefropatia por imunoglobulina 
A. (5) A ligagao de anticorpos a membrana basal glomerular (como na sindrome de Goodpasture) nao produz 
depositos visiveis, mas e visto um padrao linear liso a imunofluorescencia. (6) O apagamento dos processos podais 
epiteliais e comum em todas as formas de lesao glomerular com proteinuria. (Reproduzido, com autorizagao, de 
Luke RG eta !.: Nephrology and hypertension. Em Medical Knowledge Self-Assessment Program IX. American College 
of Physicians, 1992.) 


cronica). A uremia e uma sindrome clinica de cefaleia, vomi- 
tos, dispneia, insonia e delirio, progredindo para convulsoes e 
coma, presumivelmente causada pelo acumulo de uma ou mais 
toxinas, ainda nao caracterizadas. Essa toxina, ou toxinas, pode 
ser formada normalmente no corpo e excretada na urina, ou 
uma substancia nova pode ser formada como uma conseqiien- 
cia do metabolismo alterado na insuficiencia renal. Na ausencia 
de mecanismos adequados de depuragao renal, a ingestao de 
quantidades excessivas de Na + , K + , agua ou acidos resulta em 
anormalidades dos eletrolitos, volume e do equilibrio acido- 
base, que podem ameagar a vida. Alem disso, a ingestao ex- 
cessiva de Na + em um paciente com insuficiencia renal resulta 
na expansao do volume intravascular com as complicagoes de 
hipertensao e insuficiencia cardiaca congestiva, ao passo que a 
ingestao excessiva de agua leva a edema periferico. 


AUTO-AVALIAfAO 

7, Que caracteristicos das varias partes do nefron o 
tornam particularmente suscetivel a certos tipos de 
lesao? 


8 . Quais sao os aspectos que diferenciam entre as causas 
pre-renais, as intra-renais e as pos-renais de insuficien¬ 
cia renal? 

9. Quais sao as principals categorias de complicagoes da 
fungao renal inadequada? 


FISIOPATOLOGIA DE DOEN^AS 
RENAIS SELECIONADAS 

INSUFICIENCIA RENAL AGUDA 
Apresenta^ao clinica 

A insuficiencia renal aguda e produzida por um grupo hete- 
rogeneo de disturbios que tern em comum a rapida deteriora- 
gao da fungao renal, resultando em acumulo no sangue de es- 
corias nitrogenadas, as quais seriam, normalmente, excretadas 
na urina. O paciente apresenta-se com rapida elevagao da ureia 
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Quadro 16.3 Principais causas de doen^a renal 1 


Doen^a pre-renal 

Deplegao real de volume 

Perdas gastrintestinais, renais ou sudorese; ou hemorragia 
Insuficiencia cardiaca 

Cirrose hepatica (inclusive a sindrome hepatorrenal) 

Sindrome nefrotica (depois de terapia diuretica para o edema) 
Hipotensao 

Antiinflamatorios nao-esteroides 

Estenose bilateral da arteria renal (particularmente apos terapia com 
inibidor da enzima conversora da angiotensina) 

Doenca intra-renal 

Doenga vascular 
Aguda 
Vasculite 

Hipertensao maligna 
Esderodermia 
Doenga tromboembolica 
Cronica 
Nefrosderose 
Doenga glomerular 
Glomerulonefrite 
Sindrome nefrotica 
Doenca tubular 
Aguda 

Necrose tubular aguda 
Mieloma multiplo 
Hipercalcemia 
Nefropatia poracido urico 
Cronica 

Doenga renal policistica 
Rim esponjoso medular 
Doenca intersticial 
Aguda 
Pielonefrite 

Nefrite intersticial (em geral, induzida por medicamentos) 
Cronica 

Pielonefrite (causada, primariamente, por refluxo vesicoureteral) 
Uso abusivo de analgesicos 
Doenca pos-renal 
Uropatia obstrutiva 
Doenga da prostata 
Neoplasia maligna 
Calculos 

Anomalias congenitas 

] Modificado e reproduzido, com autoriza^ao, de Rose BD: Diagnostic appro¬ 
ach to patient with renal disease. Em Pathophysiology of Renal Disease, 2^ed., 
McGraw-Hill, 1987. 


e creatinina sericas. Conforme a causa, e quando o paciente 
chega a assistencia medica, pode haver, tambem, outros aspec- 
tos de apresenta^ao (Quadro 16.4). Assim, costuma ocorrer a 
diminui^ao do volume urinario (oliguria), mas nem sempre. 
O volume urinario pode estar normal no comedo ou, na ver- 
dade, em qualquer ocasiao, nas formas mais brandas de lesao 
renal aguda. Os pacientes que se apresentam relativamente tar- 
de podem exibir qualquer das manifesta^oes clmicas descritas 
adiante. 

Etiologia 

As principais causas de insuficiencia renal aguda estao apre- 
sentadas no Quadro 16.5. 


A. Causas Pre-renais 

Alguns pacientes, que dependem da vasodilata^ao mediada 
pela prostaglandina para manter uma perfusao renal baixa, po¬ 
dem desenvolver insuficiencia renal simplesmente pela ingestao 
de drogas antiinflamatorias nao-esteroides (DAINE). Similar- 
mente, pacientes com hipoperfusao renal (p. ex., por estenose 
da arteria renal, insuficiencia cardiaca congestiva ou doenca 
dos pequenos vasos intra-renais), dependentes da vasoconstri- 
$ao das arteriolas renais eferentes mediada pela angiotensina II, 
para manter uma pressao de perfusao renal, podem desenvolver 
insuficiencia renal aguda ao ingerir inibidores da ECA. 

B. Causas Intra-renais 

Essas causas podem ser divididas, ainda mais, em doen^as 
inflamatorias especificas (p. ex., vasculite, glomerulonefrite, 
lesao induzida por droga) e necrose tubular aguda resultante 
de muitas causas (como isquemia, venenos e hemolise). 

Notaveis entre as causas intra-renais sao os efeitos toxicos 
dos antibioticos aminoglicosidios e a rabdomiolise, na qual a 
mioglobina, liberada na corrente sangumea apos lesao muscu¬ 
lar por esmagamento, precipita-se nos tubulos renais. A primei- 
ra pode ser prevenida pela cuidadosa vigilancia da fun^ao renal 
durante a terapia com antibioticos, especialmente em pacientes 
idosos e naqueles com algum grau de comprometimento renal 
subjacente. A rabdomiolise pode ser detectada pela obten^ao 
do nivel serico de creatinocinase em pacientes internados no 
hospital com traumatismo ou estado mental alterado, podendo 
ser aliviada pela manuten^ao de vigorosa diurese alcalina, para 
prevenir a precipita^ao da mioglobina nos tubulos. 

A sepse e uma das causas mais comuns de insuficiencia re¬ 
nal aguda. Como uma complica^ao da sepse, a insuficiencia 
renal aguda envolve uma combina^ao de fatores pre-renais e 
intra-renais. O fator pre-renal e a hipoperfusao dos rins em 
conseqiiencia do estado septico hipotensor, com baixa resis- 
tencia vascular sistemica. O componente intra-renal pode ser 
uma conseqiiencia do estado desregulado das citocinas que 
caracteriza a sindrome septica (Cap. 4), inclusive niveis san- 
gumeos elevados do fator-a de necrose tumoral, interleucina 
1 e interleucina 6, o que contribui para inflama^ao, esclerose 
e obstru^ao intra-renais. Os pacientes com sepse tambem sao 
expostos, freqiientemente, a drogas nefrotoxicas, tais como os 
antibioticos aminoglicosidios. 

C. Causas Pos-renais 

As causas pos-renais sao as que resultam na obstru^ao do 
trato urinario, tais como os calculos renais. 

Patologia e patogenese 

Independentemente de sua origem, todas as formas de in¬ 
suficiencia renal aguda, se nao-tratadas, resultam em necrose 
tubular aguda com descama^ao das celulas que compoem o tu- 
bulo renal. Conforme o tempo da interven^ao entre o principio 
da lesao iniciante e a eventual necrose tubular aguda, a insufi¬ 
ciencia renal aguda pode ser irreversivel ou reversivel, com a 
preven^ao ou recupera^ao da necrose tubular aguda. 

Os mecanismos moleculares precisos, responsaveis pelo de- 
senvolvimento da necrose tubular aguda, permanecem desco- 
nhecidos. Tern sido propostas teorias a favor de uma base tu¬ 
bular ou vascular (Fig. 16.5). De acordo com a teoria tubular, 
a oclusao do lumen dos tubulos com detritos celulares forma 
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Quadro 16.4 Dados basicos iniciais, clmicos e laboratoriais para definir as principals sindromes em nefrologia 1 


Sfn drome 

Pistas importantes para o diagnostico diferencial 

Achados comuns sem valor no 
diagnostico diferencial 

Insuficiencia renal aguda ou 

Anuria 

Hipertensao 

rapidamente progressiva 

Oliguria 

Hematuria, proteinuria, piuria, cilindros 


Dedinio recente, documentado, da TFG 

Edema 

Nefrite aguda 

Hematuria, cilindros hematicos 

Proteinuria, piuria 


Azotemia, oliguria 

Edema, hipertensao 

Congestaocirculatoria 

Insuficiencia renal cronica 

Azotemia por mais de 3 meses 

Hematuria, proteinuria, cilindros 


Sintomas ou sinais prolongados de uremia 

Oliguria, poliuria, nicturia 


Sintomas ou sinais de osteodistrofia renal 

Edema, hipertensao 


Redu^ao do tamanho renal bilateralmente 

Cilindros largos no sedimento urinario 

Disturbios eletroliticos 

Sindrome nefrotica 

Proteinuria > 3,5 g/1,73 m 2 por 24 h 

Cilindros 


Hipoalbuminemia 

Hiperlipidemia 

Lipiduria 

Edema 

Anormalidades urinarias assintomaticas 

Hematuria 

Proteinuria (abaixo do limite nefrotico) 

Piuria esteril, cilindros 


Infecgao do trato urinario 

Bacteriuria > 10 5 colonias/m^ 

Hematuria 


Outro agente infeccioso documentado na urina 

Azotemia leve 


Piuria, cilindros leucocitarios 

Proteinuria leve 


Polaciuria, urgencia miccional 

Dor a palpagao da bexiga, dor a palpagao do flanco 

Febre 

Defeitos tubulares renais 

Disturbios eletroliticos 

Hematuria 


Poliuria, nicturia 

Azotemia leve 


Sintomas ou sinais de osteodistrofia renal 

Proteinuria leve 


Rinsgrandes 

Defeitos de transporte renal 

Febre 

Flipertensao 

Hipertensao sistolica/diastolica 

Proteinuria 

Cilindros 

Azotemia 

Nefrolitiase 

Historia de eliminagao ou remogao de calculo 

Hematuria 


Calculo visto ao exame radiologico 

Piuria 


Colica renal 

Polaciuria, urgencia miccional 

Obstrugao do trato urinario 

Azotemia, oliguria, anuria 

Hematuria 


Poliuria, nicturia, retengao urinaria 

Piuria 


Jato urinario lento 

Prostata grande, rins grandes 

Dor a palpagao do flanco, bexiga cheia apos a micgao 

Enurese, disuria 


^eproduzido, com autoriza^ao, de Coe FL, Brenner BM: Approach to the patient with diseases of the kidney and urinary tract. Em Harrison's Principles 
of Internal Medicine, 14^ ed. ; Fauci AS etal. (editores). McGraw-Flill, 1998. 


um molde que aumenta a pressao intratubular a ponto de con- 
trabalan^ar a pressao de perfusao e diminuir ou abolir a pressao 
liquida de filtra^ao. As teorias vasculares propoem que a dimi- 
nui^ao da pressao de perfusao renal, pela combina^ao de vaso- 
constriQo das arteriolas aferentes e vasodilata^ao das arteriolas 
eferentes, reduz a pressao da perfusao glomerular e, portanto, a 
filtra^ao glomerular. Pode ser que ambos os mecanismos ajam 
para produzir insuficiencia renal aguda, variando em importan- 
cia relativa, nos diferentes individuos, conforme a causa e o tem¬ 
po de apresenta^ao. Os estudos sugerem que uma conseqiiencia 
da hipoxia e a adesao desordenada das celulas epiteliais tubulares 
renais, resultando em sua esfolia^ao assim como em adesao sub- 
sequente a outras celulas do tubulo, contribuindo, dessa forma, 


para a obstru^ao tubular (Fig. 16.5). A lesao renal, quer causada 
por oclusao tubular, quer por hipoperfusao vascular, e poten- 
ciada pelo estado hipoxico da medula renal, o que aumenta o 
risco de isquemia (Quadro 16.6). As pesquisas tern implicado 
as citocinas e peptidios endogenos, tais como as endotelinas e 
a regula^ao de sua produ^ao, como possiveis explicates de por 
que, sujeitos ao mesmo insulto toxico, alguns pacientes desen- 
volvem insuficiencia renal aguda, e outros nao, e por que alguns 
com insuficiencia renal aguda se recuperam, e outros nao. Parece 
que esses produtos, juntamente com a ativa^ao do complemento 
e neutrofilos, aumentam a vasoconstri^ao em uma medula renal 
ja isquemica e, dessa maneira, exacerbam o grau de lesao hipoxi- 
ca que ocorre na insuficiencia renal aguda. 
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Quadro 16.5 Principals causas de insuficiencia renal aguda 1 


Disturbio 

Exemplos 

Hipovolemia 

Perda de volume pela pele, trato 
gastrintestinal ou rim. Hemorragia. 
Sequestragao de liquido extracelular 
(queimaduras, pancreatite, peritonite) 

Insuficiencia 

cardiovascular 

Debito cardiaco prejudicado (infarto, 
tamponamento). Estase vascular (anafilaxia, 
sepse, medicamentos) 

Obstru^ao 

extra-renal 

Odusao uretral: neoplasias vesicais, pelvicas, 
prostaticas ou retroperitoniais. Acidente 
cirurgico. Medicamentos. Calculos. Pus, 
coagulos sanguineos 

Obstru^ao intra-renal 

Cristais (acido urico, acido oxalico, 
sulfonamidas, metotrexato) 

Ruptura da bexiga 

Traumatismo 

Doengas vasculares 

Vasculite. Hipertensao maligna. Purpura 
trombocitopenica trombotica. 

Esderodermia. Odusao arterial ou venosa 

Glomerulonefrite 

Doenga por complexos imunes. Doenga 
anti-GBM 

Nefrite intersticial 

Medicamentos. Hipercalcemia. Infecgoes. 
Idiopatica 

Pos-isquemica 

Todas as condigoes listadas anteriormente, 
nos itens hipovolemia e insuficiencia 
cardiovascular 

Induzidos por 
pigmento 

Hemolise (reagao a transfusao, malaria). 
Rabdomiolise (traumatismo, doenga 
muscular, coma, intermagao, exercicio 
extenuante, deplegao de potassio ou 
fosfato) 

Induzidos por 
agentes toxicos 

Antibioticos. Material de contraste. 

Agentes anestesicos. Metais pesados. 
Solventes organicos 

Relacionados coma 
gravidez 

Aborto septico. Hemorragia uterina. 

Eclampsia 


^eproduzido, com autoriza^ao, de Andersen RJ, Schrier RW: Acute renal 
failure. Em Harrison's Principles of Internal Medicine, 12^ ed., Wilson JD etal. 
(editores). McGraw-Hill, 1991. 


Manifestacoes clmicas 

Tipicamente, os sintomas iniciais sao fadiga e mal-estar ge- 
ral, provavelmente conseqiiencias iniciais da perda da capaci- 
dade de excretar agua, sais e escorias pelos rins. Mais tarde, 
desenvolvem-se sintomas e sinais mais profundos da perda da 
capacidade excretora renal de agua e sais: dispneia, ortopneia, 
estertores, uma terceira bulha cardiaca (B 3 ) proeminente e ede¬ 
ma periferico. O estado mental alterado reflete o efeito toxico 
da uremia sobre o cerebro, com niveis sangumeos elevados de 
escorias nitrogenadas e acidos fixos. 

As manifestacoes clinicas de insuficiencia renal aguda depen¬ 
dent nao so da causa mas tambem do estagio na historia natural 
da doen^a, no qual o paciente chega a assistencia medica. Os 
pacientes com hipoperfusao renal (causas pre-renais de insufici¬ 
encia renal aguda) primeiramente desenvolvem azotemia pre- 
renal (ureia elevada sem necrose tubular), conseqiiencia fisio- 


Quadro 16.6 Agentes e eventos que melhoram ou 
exacerbam a hipoxia na medula renal 1 


Efeito melhorador 

Transporte tubular diminuido 
Taxa de filtra^ao glomerular diminuida 
Prostaglandina E 2 
Adenosina 
Bradicinina 
Oxido nitrico 
Efeito exacerbante 

Antibioticos polienos (p. ex., anfotericina B) 

Hipertrofia renal 

Antiinflamatorios nao-esteroides 

Angiotensina II 

Calcio 

Mioglobina 

Agentes de contraste radiograficos 

] Modificado e reproduzido, com autoriza^ao, de Brezis M, Rosen S: Hy¬ 
poxia of the renal medulla: Its implications for disease. N Engl J Med 
1995;332:647. 


logica direta de TFG diminuida. Com tratamento apropriado, 
a perfusao renal, tipicamente, pode ser melhorada, a azotemia 
pre-renal pode ser revertida prontamente, e o desenvolvimento 
de necrose tubular aguda pode ser prevenido. Sem tratamento, 
a azotemia pre-renal pode progredir para necrose tubular agu¬ 
da. A recupera^ao da necrose tubular aguda, se ocorrer, seguira, 
entao, uma evolu^ao mais protraida, freqiientemente necessi- 
tando do apoio de dialise, antes que seja recuperada a fun^ao 
renal adequada. 

Uma variedade de testes clinicos pode ajudar a determinar 
se um paciente com sinais de insuficiencia renal aguda esta na 
fase inicial de azotemia pre-renal ou se ja progrediu para necro¬ 
se tubular aguda totalmente deflagrada. Entretanto, a superpo- 
si^ao da apresenta^ao clinica ao longo da evolu^ao entre azote¬ 
mia pre-renal e necrose tubular aguda e tal, que os resultados 
de qualquer um desses testes devem ser interpretados a luz de 
outros achados e da historia clinica. 

Talvez, a manifestacao mais precoce da azotemia pre-renal 
seja uma razao elevada entre a ureia e a creatinina sericas. Do 
normal de 10 a 15:1, essa razao pode elevar-se a 20 a 30:1 na 
azotemia pre-renal com creatinina serica normal ou quase nor¬ 
mal. Se o paciente prosseguir para necrose tubular aguda, essa 
razao podera retornar ao normal, mas com creatinina serica 
progressivamente elevada. Da mesma forma, creatinina serica 
flutuante, mas nao em eleva^ao inexoravel, sugere azotemia 
pre-renal. 

O exame sumario de urina tambem pode ser util. Nao ha 
achados anormais tipicos na azotemia pre-renal simples, ao 
passo que, na necrose tubular aguda, sao encontrados cilindros 
granulosos, celulas do epitelio tubular e cilindros de celulas epi- 
teliais. Os cilindros sao formados quando detritos nos tubulos 
renais (protema, hemacias ou celulas epiteliais) assumem o for- 
mato cilmdrico, de bordas lisas, do tubulo. Da mesma forma, 
como a hipovolemia e um estimulo a libera^ao de vasopressi- 
na (ver Cap. 19), a urina mostra-se concentrada ao maximo 
(ate 1.500 mOsm/f) na azotemia pre-renal. Contudo, com a 
progressao para necrose tubular aguda, praticamente perde-se 
a capacidade de gerar uma urina concentrada. Assim, uma os- 
molalidade urinaria inferior a 350 mOsm/f e um achado tipico 
de necrose tubular aguda. 
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Hipoxia medular renal 


T Aporte de sodio a macula densa 


T Vasoconstrigao das arteriolas renais 


T Liberagao das prostaglandinas, 
adenosina, oxido nitrico 



Rearranjo do esqueleto celular 
nas celulas tubulares renais 
induzido pela isquemia 


Perda de polaridade, redistribuigao de integrina 
e perda de aderencia nas celulas tubulares renais 


Descamagao das celulas tubulares renais viaveis 


Adesao inadequada e obstrugao 
dos tubulos renais 




precipitagao de mioglobina, proteinas 
de Bence Jones, hipovolemia, sepse) 


Insuficiencia renal irreversivel 


Fig. 16.5 Fisiopatologia da insuficiencia renal aguda induzida por isquemia. A hipoxia medular, 
leve ou nao-complicada, resulta em ajustes reflexos tubuloglomerulares que restauram a oxige- 
nagao da medula a custa da diminuigao da fungao renal. Entretanto, na eventualidade de hipoxia 
medular renal extrema, ou quando associada a fatores complicadores, tais como os indicados na 
figura, desenvolve-se insuficiencia renal aguda franca. Se a insuficiencia renal aguda sera reversivel 
ou irreversivel, depende de urn equilibrio entre os fatores reparadores e complicadores. 


Finalmente, a excregao fracionada de Na + e um indica- 
dor importante na insuficiencia renal aguda oligurica, para 
determinar se um paciente progrediu de azotemia pre-re- 
nal simples para necrose tubular aguda franca. Na azote¬ 
mia pre-renal simples, mais de 99% do Na + sao reabsorvi- 
dos. Esse valor permite a identificagao precisa dos estados 
de retengao de Na + (tais como azotemia pre-renal) mesmo 
quando ha retengao de agua em conseqiiencia da liberagao 
de vasopressina. Com a progressao de azotemia pre-renal 
para insuficiencia renal aguda com necrose tubular aguda, 
perde-se, geralmente, essa capacidade do rim de reter sodio 
avidamente. Entretanto, ha algumas condigoes nas quais 
FE Na+ e menor que 1% em pacientes com necrose tubular 
aguda (Quadro 16.7). 

_ A/ _ Urina/Plasma Na + 

FE Na + [%] =-—- x 100 

Urina Cr /Plasma Cr 


Quadro 16.7 Causas de insuficiencia renal aguda nas quais 
FE Na + pode estar abaixo de 1 % ] 


Doenga pre-renal 
Necrose tubular aguda 
10% dos casos sem oliguria 
Superpostas sobre estado pre-renal cronico 
Cirrose hepatica 
Insuficiencia cardiaca 
Queimaduras graves 
Mioglobinuria ou hemoglobinuria 
Meios de contraste radiologicos 
Sepse 

Glomerulonefrite aguda ou vasculite 
Uropatia obstrutiva aguda 
Nefrite intersticial aguda 

] Reproduzido, com autorizagao, de Rose BD: Acute renal failure — Prerenal 
disease vs acute tubular necrosis. Em Pathophysiology of Renal Disease, 2^ ed., 
McGraw-Hill, 1987. 
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CAPITULO 16 


AUTO-AVALIAfAO 

10 Quais sao as teorias atuais sobre o desenvolvimen- 
to de necrose tubular aguda? 

11 Que pistas sao uteis para determinar se uma insu¬ 
ficiencia renal recem-diagnosticada e aguda ou 
crdnica? 

12 QuaI e a historia natural da insuficiencia renal aguda? 

INSUFICIENCIA RENAL CRONICA 
Apresenta^ao ch'nica 

Os pacientes com insuficiencia renal cronica e uremia mos- 
tram uma constela^ao de sintomas, sinais e anormalidades 
laboratoriais em adi^ao aos observados na insuficiencia renal 
aguda, o que reflete a natureza progressiva e de longa dura^ao 


do seu dano renal, bem como seus efeitos sobre muitos tipos de 
tecido (Quadro 16.8). Assim, osteodistrofia, neuropatia, rins 
pequenos bilateralmente, mostrados a radiografia do abdome 
ou a ultra-sonografia, e anemia sao achados iniciais tipicos que 
sugerem uma evolu^ao cronica para um paciente com insufici¬ 
encia renal recem-diagnosticada com base na eleva^ao da ureia 
e creatinina sericas. 

Etiologia 

A causa mais comum de insuficiencia renal cronica e o 
diabetes melito (Cap. 18), seguido de perto por hipertensao 
e glomerulonefrite (Quadro 16.9). Doen^a renal policistica, 
obstru^ao e infec^ao estao entre as causas menos comuns de 
insuficiencia renal cronica. 

Patologia e patogenese 

A. Desenvolvimento da Insuficiencia Renal Cronica 

A patogenese da doen^a renal aguda e muito diferente da- 
quela da doen^a renal cronica. Enquanto a lesao aguda do rim 



Quadro 16.8 Anormalidades clinicas na uremia 1 ' 2 


Fluidos e eletrolitos 

Expansao e contra^ao de volume (I) 

Hipernatremia e hiponatremia (I) 

Hipercalemia e hipocaliemia (I) 

Acidose metabolica (I) 

Hipocalcemia (I) 

Ossos e minerals 
Osteodistrofia renal (I ou P) 

Osteomalacia (D) 

Metabolicas 

Intolerance aos carboidratos (I) 

Hipotermia (I) 

Hipertrigliceridemia (P) 

Ma nutrigao proteico-calorica (I ou P) 

Retardo do crescimento e desenvolvimento (P) 
Infertilidade e disfungao sexual (P) 

Amenorreia (P) 

Artropatia da dialise (amiloide, p 2 -microglobulina) (D) 

Neuromusculares 

Fadiga (I) 

Disturbios do sono (P) 

Dificuldade mental (I) 

Letargia (I) 

Asterixe (I) 

Irritabilidade muscular (I) 

Neuropatia periferica (I ou P) 

Sindrome das pernas inquietas (I ou P) 

Paralisia (I ou P) 

Miodonia (I) 

Convulsoes (I ou P) 

Coma (I) 

Caibras musculares (D) 

Sindrome do desequilibrio por dialise (D) 

Demencia da dialise (D) 

Miopatia (P ou D) 


Cardiovasculares 

Hipertensao arterial (I ou P) 

Insuficiencia cardiaca congestiva ou edema pulmonar (I) 
Pericardite (I) 

Cardiomiopatia (I ou P) 

Pulmao uremico (I) 

Aterosderose acelerada (P ou D) 

Hipotensao e arritmias (D) 

Pele 

Palidez cutanea (I ou P) 

Hiperpigmentagao (I, P ou D) 

Prurido (P) 

Equimoses (I ou P) 

Orvalho uremico (I) 

Gastrintestinais 
Anorexia (I) 

Nauseas evomitos (I) 

Halito uremico (I) 

Gastrenterite (I) 

Ulcera peptica (I ou P) 

Sangramento gastrintestinal (I, P ou D) 

Hepatite (D) 

Ascite refrataria na hemodialise (D) 

Peritonite (D) 

Hematologicas 

Anemia normocitica, normocromica (P) 

Anemia microcitica (induzida peloaluminio) (D) 
Linfocitopenia (P) 

Diatese hemorragica (I ou D) 

Suscetibilidade aumentada a infecgoes (I ou P) 
Esplenomegalia e hiperesplenismo (P) 

Leucopenia (D) 

Hipocomplementemia (D) 


] Reproduzido, com autoriza^ao, de Lazarus JM, Brenner BM: Chronic renal failure. Em Harrison's Principles of Internal Medicine, 14^ ed v Fauci AS etal. (editores). 
McGraw-Hill, 1998. 

2 Virtualmente todas as anormalidades contidas neste quadro sao completamente reversiveis em tempo pelo transplante renal bem-sucedido. A resposta de 
tais anormalidades a terapia por hemodialise ou dialise peritonial e mais variavel. (I) denota uma anormalidade que melhora, em geral, com um programa 
otimizado de dialise e terapia correlata. (P) indica uma anormalidade que tende a persistir ou mesmo progredir apesar de um programa otimo. (D) denota uma 
anormalidade que so se desenvolve depois do inicio da terapia de dialise. 
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Quadro 16.9 Contagens de prevalence e incidencia por etiologia principal para os EUA, de doen^a renal em fase terminal 
tratada pelo Medicare em 1997 1 




Prevalencia 


Incidencia 



n = 304.083 


n = 79.102 


Contagem 

Percentual 

Contagem 

Percentual 

Diabetes 

100.892 

33,2 

33.096 

41,8 

Hipertensao 

72.961 

24,0 

20.066 

25,4 

Glomerulonefrite 

52.229 

17,2 

7.390 

9,3 

Doen^a cistica 

13.992 

4,6 

1.772 

2,2 


1 Fonte: United States Renal Data System 1999 Annual Report Preliminary Data, U.S. Department of Health and Human Services, Health Care Financing 
Administration (http://www.med.umich.edu/usrds/). 


resulta em morte e esfolia^ao das celulas epiteliais tubulares, 
frequentemente seguidas por sua regenera^ao com o restabe- 
lecimento da arquitetura normal, a lesao cronica causa a perda 
irreversivel de nefrons. Em conseqiiencia, uma carga funcional 
maior e suportada por menos nefrons, o que se manifesta como 
um aumento da pressao de filtra^ao glomerular e hiperfiltra^ao. 
Por motivos nao elucidados por completo, essa hiperfiltra^ao 
compensatoria, que pode ser interpretada como uma forma de 
hipertensao ao nivel do nefron individual, predispoe a fibrose 
com a forma^ao de tecido cicatricial (esclerose glomerular). 
Como resultado, a velocidade de destrui^ao e perda de nefrons 
aumenta, acelerando, assim, a progressao para uremia, o com- 
plexo de sintomas e sinais que ocorre quando a fun^ao renal 
residual e inadequada. 

Devido a enorme reserva funcional dos rins, ate 50% dos ne¬ 
frons podem ser perdidos sem qualquer evidencia a curto prazo 
de prejufzo funcional. Eis por que os indivfduos com dois rins 
sadios sao capazes de doar um deles para transplante. Quando a 
TFG esta mais reduzida, deixando apenas cerca de 20% da ca- 
pacidade renal inicial, observa-se algum grau de azotemia (ele- 
va^ao dos niveis sanguineos de produtos normalmente excreta- 
dos pelos rins). Nao obstante, a maioria dos pacientes pode ser 
assintomatica, porque atingem um novo estado de equilibrio, 
no qual os niveis sanguineos de tais produtos nao sao altos o 
bastante para causar toxicidade franca. Contudo, mesmo nesse 
nivel aparentemente estavel de fun^ao renal, a evolu^ao para o 
estagio terminal de insuficiencia renal cronica encontra-se em 
progresso, acelerado pela hiperfiltra^ao. Alem do mais, como os 
pacientes com esse nivel de TFG tern pouca reserva funcional, 
podem se tornar uremicos facilmente, com qualquer estresse 
adicional (p. ex., infec^ao, obstru^ao, desidrata^ao ou agentes 
nefrotoxicos) ou com qualquer estado de catabolismo associado 
a aumento do giro dos produtos que content nitrogenio com a 
redu^ao da TFG. 

B. Patogenese da Uremia 

A patogenia da insuficiencia renal cronica deriva, em parte, 
de uma combina^ao dos efeitos toxicos de (1) reten^ao dos pro¬ 
dutos normalmente excretados pelos rins (p. ex., produtos do 
metabolismo das protefnas que content nitrogenio), (2) produ¬ 
tos normais, tais como os hormonios, entao presentes em niveis 
aumentados, e (3) perda dos produtos normais do rim (p. ex., 
perda de eritropoietina). 

A insuficiencia excretora tambem resulta em deslocamen- 
tos de lfquidos com aumento intracelular de Na + e agua, bem 


como diminui^ao intracelular de K + . Essas altera^oes podem 
contribuir para mudan^as sutis na fun^ao de uma serie de enzi- 
mas, sistemas de transporte e assim por diante. 

Finalmente, a uremia tern numerosos efeitos sobre o meta¬ 
bolismo, que atualmente ainda nao sao bem compreendidos, 
tais como (1) diminui^ao da temperatura basal do corpo (talvez 
por causa da diminui^ao da atividade da ATPase de Na + -K + ) e 
(2) atividade diminufda da lipase das lipoprotefnas com ateros- 
clerose acelerada. 

Manifestacoes clmicas 

A. Balan^o de Na + e Estado de Volume 

Os pacientes com insuficiencia renal cronica, tipicamente, 
tern algum grau de excesso de Na + e agua, refletindo a perda 
da via renal da excre^ao de sal e agua. Um grau moderado de 
excesso de Na + e agua pode ocorrer sem sinais objetivos de ex¬ 
cesso do EEC. Entretanto, a ingestao continuada de Na + exces- 
sivo contribui para insuficiencia cardfaca congestiva, hiperten¬ 
sao, ascite, edema periferico e ganho de peso. Por outro lado, a 
ingestao excessiva de agua contribui para hiponatremia. Uma 
recomenda^ao comum para o paciente com insuficiencia renal 
cronica e evitar a ingestao excessiva de sal e restringir a ingestao 
de lfquidos, de modo que ela se iguale ao debito urinario mais 
500 ml (perdas insensfveis). Podem ser feitos maiores ajustes 
no estado de volume atraves do uso de diureticos (em um pa¬ 
ciente que ainda produz urina) ou com dialise. 

Como esses pacientes tambem tern deficiencia dos mecanis- 
mos renais de conserva^ao de sal e agua, sao mais sensfveis que 
o normal a perdas subitas extra-renais de Na + e agua (p. ex., 
vomitos, diarreia e sudorese aumentada, com febre). Nessas 
circunstancias, desenvolvem mais facilmente deple^ao de LEC, 
deteriora^ao ainda maior da fun^ao renal (que pode nao ser 
reversfvel) e mesmo colapso vascular e choque. Os sintomas 
e sinais de secura das membranas mucosas, tontura, sfncope, 
taquicardia e redu^ao do enchimento venoso jugular sugerem a 
progressao da deple^ao de volume. 

B. BALAINigO DE K + 

A hipercaliemia e um problema serio na insuficiencia re¬ 
nal cronica, especialmente nos pacientes cuja TFG tenha cafdo 
abaixo de 5 mf/min. Acima desse nivel, a medida que a TFG 
cai, o transporte de K + no tubulo distal, mediado pela aldoste- 
rona, aumenta de forma compensatoria. Assim, um paciente 
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cuja TFG se situe entre 50 mf/min e 5 mf/min depende do 
transporte tubular, para man ter o balango de K + . Por isso, o 
tratamento com diureticos que poupam K + , inibidores da ECA 
ou betabloqueadores — agentes que podem dificultar o trans¬ 
porte de K + mediado por aldosterona — pode precipitar hi- 
percaliemia perigosa em um paciente com insuficiencia renal 
cronica. 

Os pacientes com diabetes melito (a principal causa de in¬ 
suficiencia renal cronica) podem ter uma smdrome de hipo- 
aldosteronismo hiporreninemico. Tal smdrome, tambem 
chamada de acidose tubular renal tipo 4, e uma condigao na 
qual a falta de produgao de renina pelos rins diminui os niveis 
de angiotensina II e, por isso, dificulta a secregao de aldostero¬ 
na (Quadro 16.1). Em conseqiiencia, os pacientes acometidos 
sao incapazes de compensar a queda da TFG pelo aumento do 
transporte de K + mediado por aldosterona e, por isso, tern rela- 
tiva dificuldade de lidar com o K + . Essa dificuldade manifesta- 
se, em geral, como hipercaliemia extrema mesmo antes que a 
TFG tenha caido abaixo de 5 mf/min. 

Finalmente, do mesmo modo que os pacientes com insufi¬ 
ciencia renal cronica sao mais suscetiveis aos efeitos da sobre- 
carga de Na + ou de volume, tambem estao em risco maior de 
hipercaliemia em face de sobrecargas repentinas de K + de fontes 
endogenas (p. ex., hemolise, infecgao, traumatismo) ou de fon¬ 
tes exogenas (p. ex., sangue estocado, alimentos ricos em K + ou 
medicamentos que content K + ). 

C. Acidose Metabolica 

Na insuficiencia renal cronica, a diminuigao da capacidade 
de excretar acido e de gerar tampoes resulta em acidose me¬ 
tabolica. Na maioria dos casos, quando a TFG esta acima de 
20 mf/min, desenvolve-se acidose apenas moderada antes do 
restabelecimento de um novo estado de equilibrio da produ- 
gao e consumo de tampoes. A queda no pH sangumeo desses 


individuos pode ser corrigida, em geral, com 20 a 30 mmol 
(2 a 3 g) de bicarbonato de sodio VO diariamente. Entretanto, 
esses individuos sao altamente suscetiveis a acidose no evento 
de subita sobrecarga de acido ou no inicio de disturbios que 
aumentem a geragao de sobrecarga acida. 

D. Minerais e Ossos 

Varios disturbios do metabolismo do fosforo, do Ca 2+ e dos 
ossos sao observados na insuficiencia renal cronica em conseqii- 
encia de uma serie complexa de eventos (Fig. 16.6). Os fatores- 
chave na patogenese desses disturbios consistem em (1) dimi- 
nuigao da absorgao de Ca + pelo intestino, (2) superprodugao de 
PTH, (3) metabolismo da vitamina D desarranjado e (4) aci¬ 
dose metabolica cronica. Todos esses fatores contribuem para 
o aumento da reabsorgao ossea. Podem ocorrer hipofosfatemia 
e hipermagnesemia atraves do uso abusivo de antiacidos cap- 
tadores de fosfato e que content magnesio. A hiperfosfatemia 
contribui para o desenvolvimento de hipocalcemia e, assim, 
serve como um gatilho adicional para o hiperparatireoidismo 
secundario, elevando os niveis de PTH no sangue. O PTH san¬ 
gumeo elevado causa a deple^ao do Ca 2+ osseo e contribui para 
a osteomalacia e osteoporose da insuficiencia renal cronica (ver 
discussao adiante). 

E. Anormalidades Cardiovasculares e 

PULMONARES 

A insuficiencia cardiaca congestiva e o edema pulmonar sao 
causados, mais comumente, por sobrecarga de volume e sal. 
Contudo, tambem e observada uma smdrome malcompreen- 
dida, envolvendo o aumento da permeabilidade da membrana 
capilar alveolar que pode resultar em edema pulmonar mesmo 
com pressoes em cunha dos capilares pulmonares normais ou 
apenas levemente elevadas. 



Fig. 16.6 Patogenese das doengas osseas na insuficiencia renal cronica. (Reproduzido, com autorizagao, de Brenner BM e Lazarus JM: 
Chronic renal failure. Em Harrison's Principles of Internal Medicine, 13 a ed., Isselbacher KJ etal. [editores]. McGraw-Hill, 1994.) 
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A hipertensao e um achado comum na insuficiencia renal 
cronica, geralmente com base em sobrecarga de liquido e Na + . 
Entretanto, a hiper-reninemia tambem e uma sindrome reco- 
nhecida, na qual a queda da perfusao renal desencadeia o exces- 
so de produ^ao de renina pelo rim insuficiente, e por isso, eleva 
a pressao sangumea sistemica. 

A pericardite, resultante da irrita^ao e inflama^ao do pe- 
ricardio por toxinas uremicas, e uma complica^ao cuja inci¬ 
dencia na insuficiencia renal cronica esta diminuindo gramas a 
institui^ao mais precoce da dialise renal. 

O aumento do risco cardiovascular ocorre em pacientes 
com insuficiencia renal cronica e permanece sendo a principal 
causa de mortalidade nessa popula^ao, o que resulta em infarto 
do miocardio, acidente vascular cerebral e doen^a vascular pe- 
riferica. Os fatores de risco cardiovascular, nesses pacientes, 
incluem hipertensao, hiperlipidemia, intolerancia a glico- 
se, debito cardiaco elevado bem como calcifica^ao valvar e 
miocardica como uma conseqiiencia da eleva^ao do produto 
Ca 2+ x PO 4 3 assim como de outros fatores menos caracteriza- 
dos do ambiente uremico. 

F. Anormalidades Hematologicas 

Os pacientes com insuficiencia renal cronica tern anor¬ 
malidades acentuadas da contagem dos eritrocitos, da fun- 
$ao dos leucocitos e dos parametros da coagula^ao. A ane¬ 
mia normocromica, normocitica, com sintomas de apatia e 
fadiga facil, bem como, tipicamente, hematocritos na faixa 
de 20 a 25%, e um aspecto constante. Deve-se, principal- 
mente, a falta de produ^ao de eritropoietina e a perda do seu 
efeito estimulador sobre a eritropoiese. Assim, os pacientes 
com insuficiencia renal cronica, independentemente de sua 
situa^ao quanto a dialise, mostram significativa melhora do 
hematocrito, quando tratados com eritropoietina (epoetina 
alfa ). Sao causas adicionais de anemia os efeitos supressores 
sobre a medula ossea das toxinas uremicas, fibrose da medula 
ossea devido a eleva^ao sangumea do PTH, efeitos toxicos 
do alummio (por antiacidos captadores de fosfato e solu^oes 
de dialise) e hemolise, bem como perda sangumea GI, rela- 
cionados com a dialise (enquanto o paciente esta sob o efeito 
anticoagulante da heparina). 

Os pacientes com insuficiencia renal cronica exibem hemos¬ 
tasia anormal, manifestada por aumento de equimoses, perda 
sangumea aumentada em cirurgia e maior incidencia de he- 
morragia GI e cerebrovascular espontanea (incluindo tanto aci- 
dentes vasculares hemorragicos como hematomas subdurais). 
As anormalidades laboratoriais incluem tempo de sangramento 
prolongado, diminui^ao do fator III das plaquetas, agrega^ao 
e adesividade das plaquetas anormais, bem como consumo de 
protrombina dificultado, nenhum das quais e reversivel mesmo 
em pacientes dialisados satisfatoriamente. 

A uremia esta associada a aumento da suscetibilidade a 
infec^oes, o que se acredita dever-se a supressao dos leucoci¬ 
tos por toxinas uremicas. A supressao parece ser maior para 
os linfocitos que para os neutrofilos, e parece afetar a qui- 
miotaxia, resposta inflamatoria aguda e hipersensibilidade 
retardada, mais que as outras fun^oes dos leucocitos. Acre- 
dita-se, tambem, que acidose, hiperglicemia, ma nutri^ao e 
hiperosmolalidade contribuam para a imunossupressao na 
insuficiencia renal cronica. O carater invasivo da dialise e o 
uso de agentes imunossupressores em pacientes com trans- 
plantes renais, igualmente contribuem para uma incidencia 
aumentada de infec^oes. 


G. Anormalidades Neuromusculares 

Os sintomas e sinais do SNC podem variar de disturbios leves 
do sono e dificuldade de concentra^ao mental, perda de memoria, 
erros de julgamento e irritabilidade neuromuscular (manifestada 
como solu^os, caibras, fascicula^oes e tremores) a asterixe, mioclo- 
nia, estupor, convulsoes e coma na uremia em fase terminal. As¬ 
terixe manifesta-se como movimentos involuntarios, semelhantes 
ao bater de asas, que ocorre quando os bravos ficam estendidos 
com os punhos para tras, como se para parar 0 transito. Deve-se 
a altera^ao da condu^ao nervosa na encefalopatia metabolica por 
uma grande variedade de causas, como insuficiencia renal. 

A neuropatia periferica (sensoria mais que motora, maior 
nas extremidades inferiores que nas superiores), tipificada pela 
sindrome das pernas inquietas (sensa^ao mal-localizada de des- 
conforto e movimentos involuntarios das extremidades infe¬ 
riores), e um achado comum na insuficiencia renal cronica e 
indica^ao importante para o inicio da dialise. 

Os pacientes recebendo hemodialise podem desenvolver 
toxicidade pelo alummio, caracterizada por dispraxia da fala 
(incapacidade de repetir palavras), mioclonia, demencia e con¬ 
vulsoes. Da mesma forma, uma dialise aguda, agressiva pode 
resultar em sindrome de desequilibrio, caracterizada por nau¬ 
seas, vomitos, tontura, cefaleia e convulsoes em um paciente 
com niveis de ureia no sangue muito elevados. Presumivelmen- 
te, esse e um efeito da altera^ao rapida do pH ou da osmolali- 
dade no LEC, resultando em edema cerebral. 

H. Anormalidades GI 

Ate 25% dos pacientes com uremia tern doen^a ulcerosa 
peptica talvez em conseqiiencia de hiperparatireoidismo secun- 
dario. Uma variedade de outras anormalidades e sindromes GI 
e tambem descrita, tais como gastrenterite uremica, caracteri¬ 
zada por ulcerates da mucosa com perda de sangue no pacien¬ 
te com insuficiencia renal cronica, e um tipo caracteristico de 
mau halito (fetor uremico) resultante da degrada^ao da ureia 
em amonia pelas enzimas salivares. 

Os achados GI inespecificos em pacientes uremicos incluem 
anorexia, solu^os, nauseas, vomitos e diverticulose. Embora sua 
patogenese precisa nao seja clara, muitos desses achados melho- 
ram com a dialise. 

I. Anormalidades Endocrinas e Metabolicas 

As mulheres com uremia tern baixos niveis de estrogenios, o 
que talvez explique a elevada incidencia de amenorreia e a obser- 
va^ao de que elas raramente sao capazes de levar uma gravidez ao 
termo. A regularidade menstrual, porem nao uma taxa mais alta 
de gesta^oes bem-sucedidas, retorna tipicamente com as dialises 
freqiientes. 

De forma similar, niveis baixos de testosterona, impotencia, 
oligospermia e displasia de celulas germinais sao achados co- 
muns em homens com insuficiencia renal cronica. 

Finalmente, a insuficiencia renal cronica elimina o rim 
como um local de degrada^ao da insulina, aumentando, des- 
sa forma, a vida media da insulina. Tipicamente, isso tern um 
efeito estabilizador em pacientes diabeticos cuja glicemia era 
dificil de controlar. 

J. Anormalidades Dermatologicas 

Altera^oes cutaneas surgem de muitos dos efeitos ja discu- 
tidos da insuficiencia renal cronica. Os pacientes com insufi- 
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ciencia renal cronica podem exibir palidez por causa da anemia, 
altera^oes da cor da pele relacionadas com a pigmenta^ao por 
acumulo de metabolitos ou Colorado cinzenta resultante da he- 
mocromatose causada por transfusoes, equimoses e hematomas 
em conseqiiencia de anormalidades da coagula^ao, bem como 
prurido e escoria^oes causados por depositos de Ca 2+ pelo hi- 
perparatireoidismo secundario. Finalmente, quando as concen¬ 
trates de ureia sao extremamente altas, a evapora^ao do suor 
deixa um residuo de ureia denominado orvalho uremico. 


AUTO-AVALIAfAO 

73. Oquee uremia? 

14. Quois sao os sintomas e sinais de uremia mais pro¬ 
em inentes? 

75. Qua I e o mecanismo pelo qua I se desenvolvem alte- 
ragoes do sodio, potassio e volume na insuficiencia 
renal cronica? 

16. Quais sao as causas mais cornu ns de insuficiencia 
renal cronica? 


GLOMERULONEFRITE E 
SINDROME NEFROTICA 

Apresenta^ao ch'nica 

Numerosos disturbios resultam em altera^oes estruturais 
do glomerulo e se apresentam com alguma combina^ao dos 
seguintes achados: hematuria, proteinuria, TFG reduzida e 
hipertensao. Alguns desses disturbios sao especificos do rim, 
ao passo que outros sao doen^as sistemicas, nas quais o rim e 
comprometido de forma primaria ou proeminente. 

Os disturbios que resultam em doen^a glomerular, quer se- 
jam, quer nao manifesta^oes de lesao sistemica, enquadram-se 
em cinco categorias: 

1 . Glomerulonefrite aguda, na qual ha um inicio abrupto 
de hematuria e proteinuria com redu^ao da TFG bem como 
reten^ao de sal e agua, seguidos por recupera^ao total da fun- 
£ao renal. Os pacientes com glomerulonefrite aguda sao um 
subgrupo daqueles com uma causa intra-renal de insuficiencia 
renal aguda; 

2 . Glomerulonefrite rapidamente progressiva, na qual 
nao ocorre a recupera^ao do disturbio agudo. A piora da fun- 
$ao renal resulta em insuficiencia renal completa e irreversivel 
dentro de semanas a meses. No inicio da evolu^ao da glome¬ 
rulonefrite rapidamente progressiva, esses pacientes podem ser 
classificados como tendo uma forma de insuficiencia renal agu¬ 
da. Mais tarde, com a progressao de sua insuficiencia renal com 
o passar do tempo, apresentam todos os aspectos descritos para 
a insuficiencia renal cronica; 

3. Glomerulonefrite cronica, na qual o dano renal apos a 
glomerulonefrite aguda progride lentamente por um periodo de 
anos, e resulta eventualmente em insuficiencia renal cronica; 

4. Sindrome nefrotica, manifestada como proteinuria 
acentuada, particularmente albuminuria (definida como excre- 
$ao urinaria de protemas nas 24 h > 3,3 g), hipoalbuminemia, 
edema, hiperlipidemia e globulos de gordura na urina. A sm- 


drome nefrotica pode ser ou isolada (p. ex., doen^a por lesao 
minima) ou parte de alguma outra sindrome glomerular (p. ex., 
com hematuria e cilindros); 

3. Anormalidades urinarias assintomaticas, tais como he¬ 
maturia e proteinuria (em geral, em quantidades inferiores as 
que ocorrem na sindrome nefrotica), mas sem anormalidades 
funcionais associadas, tais como redu^ao da TFG, edema ou 
hipertensao. Muitos pacientes com esses achados desenvolvem 
insuficiencia renal cronica lentamente, durante decadas. 

Etiologia 

A glomerulonefrite aguda ocorre, mais tipicamente, em as- 
socia^ao a doen^as infecciosas, classicamente infec^oes faringe- 
as ou cutaneas com certas cepas nefritogenicas de estreptococos 
beta-hemoliticos do grupo A, mas tambem com outros patoge- 
nos (Quadro 16.10). 

A glomerulonefrite rapidamente progressiva parece ser um 
grupo heterogeneo de disturbios, os quais exibem aspectos pa- 
tologicos comuns a varias categorias de vasculite necrosante 
(Quadro 16.11; ver tambem discussao adiante). 

A glomerulonefrite cronica e a sindrome nefrotica tambem 
tern origem obscura. Por alguma razao, a deteriora^ao renal 
progressiva, em pacientes com glomerulonefrite cronica, pros- 
segue de forma lenta, mas inexoravel, resultando em insufici¬ 
encia renal cronica 20 anos depois da descoberta inicial de um 
sedimento urinario anormal. 

Alguns casos de sindrome nefrotica sao variantes da glo¬ 
merulonefrite aguda, da glomerulonefrite rapidamente pro¬ 
gressiva ou de glomerulonefrite cronica, na qual a proteinu¬ 
ria maci^a e um aspecto de apresenta^ao. Outros casos de 
sindrome nefrotica incidem na categoria de doen^a de lesao 
minima, na qual todas as conseqiiencias patologicas derivam 
da proteinuria e nao ocorre progressao para a lesao renal em 
fase terminal. 

A causa mais comum de anormalidades urinarias assintoma¬ 
ticas e a nefropatia IgA, uma doen^a por complexos imunes, 
malcompreendida, caracterizada por deposito mesangial difuso 
de IgA. Outras causas estao listadas no Quadro 16.12. 


Quadro 16.10 Causas de glomerulonefrite aguda 1 ' 2 


Doen^as infecciosas 

Glomerulonefrite pos-estreptococica* 

Glomerulonefrite pos-infecciosa nao-estreptococica 
Bacterianas: endocardite infecciosa,* "nefrite de shunf, sepse* 
pneumonia pneumococica, febre tifoide, sifilis secundaria e me- 
ningococemia 

Virais: hepatite B, mononucleose infecciosa, caxumba, sarampo, va- 
ricela, ecovirus e virus coxsackie 
Parasitarias: malaria e toxoplasmose 
Doen^as multissistemicas: lupus eritematoso sistemico,* vasculite/ 
purpura de Henoch-Schonlein* e sindrome de Goodpasture 
Doen^as glomerulares primarias: glomerulonefrite mesangiocapilar, 
doenga de Berger (nefropatia IgA)* e glomerulonefrite proliferativa 
mesangial pura 

Varias: sindrome de Guillain-Barre, irradiagao do tumor de Wilms, vaci- 
na para difteria, coqueluche-tetano, doenga do soro 

1 Reproduzido, com autoriza^ao, de Glassock RJ, Brenner BM: The major glo¬ 
merulopathies. Em Harrison's Principles of Internal Medicine, 12 3 ed., Wilson 
JD etal. (editores). McGraw-Hill, 1991. 

2 As causas mais comuns estao assinaladas com asteriscos. 
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Quadro 16.11 Causas de glomerulonefrite rapidamente 
progressiva 1 ' 2 


Doen^as infecciosas 

Glomerulonefrite pos-estreptococica* 

Endocardite infecciosa* 

Sepse visceral oculta 

Infec^ao pelo virus da hepatite B (com vasculite ou 
crioimunoglobulinemia) 

Infec^ao pelo virus da imunodeficiencia humana (?) 

Doen^as multissistemicas 

Lupus eritematoso sistemico* 

Purpura de Henoch-Schonlein* 

Vasculite necrosante sistemica (inclusive granulomatose de 
Wegener)* 

Sindrome de Goodpasture* 

Crioimunoglobulinemia mista (IgG/IgM) essencial 
Neoplasias malignas 
Policondrite recidivante 
Artrite reumatoide (com vasculite) 

Farmacos 

Penicilamina* 

Hidralazina 

Alopurinol (com vasculite) 

Rifampicina 

Doenca glomerular primaria ou idiopatica 

Glomerulonefrite em crescente idiopatica* 

Tipo I — com depositos lineares de imunoglobulina (mediada 
por anticorpos anti-GBM) 

Tipo II — com depositos granulosos de imunoglobulina (mediada 
porcomplexos imunes) 

Tipo III — com pouco ou nenhum deposito imune de 
imunoglobulina ( pauciimune) 

Induzida por anticorpos anticitoplasma de neutrofilos, forma 
frustrade vasculite? 

Superposta sobre uma outra doenca glomerular primaria 
Mesangiocapilar (glomerulonefrite membranoproliferativa)* 
(especialmente tipo II) 

Glomerulonefrite membranosa* 

Doenca de Berger (nefropatia IgA)* 

^eproduzido, com autoriza^ao, de Glassock RJ, Brenner BM: The major 
glomerulopathies. Em Harrison's Principles of Internal Medicine. 12^ ed., 
Wilson JD etal. (editores). McGraw-Hill, 1991. 

2 As causas mais comuns estao assinaladas com asteriscos. 

Patologia e patogenese 

As diferentes formas de glomerulonefrite e sindrome nefroti- 
ca representam, provavelmente, diferen^as na natureza, extensao 
e causa especifica da lesao renal mediada pelo sistema imune. 
Varias citocinas — em particular o fator 1 transformador de 
crescimento (TGF-l) e o fator de crescimento derivado das pla- 
quetas (PDGF) — sao sintetizadas por celulas mesangiais, inci- 
tando uma rea^ao inflamatoria em algumas formas de doenca 
glomerular. Tern sido feitas associates classicas entre a historia 
natural e observances por defini^ao microscopicas por fluores- 
cencia e eletronicas (Fig. 16.4; Quadro 16.13). Contudo, como 
nao se sabe exatamente de que modo ocorrem as diversas formas 
de lesao renal mediadas pelo sistema imune, cada categoria e 
descrita separadamente, com seus achados associados. 

A. Glomerulonefrite Aguda 

A glomerulonefrite aguda pos-infecciosa deve-se ao ataque 
imunologico sobre o organismo infectante, no qual ha uma 


Quadro 16.12 Causas glomerulares das anormalidades 
urinarias assintomaticas 1 ' 2 


Hematuria, com ou sem proteinuria 

Doengas glomerulares primarias 
Doenga de Berger (nefropatia IgA)* 

Glomerulonefrite mesangiocapilar 

Outras hematurias glomerulares primarias acompanhadas por pro¬ 
liferate mesangial pura, glomerulonefrite proliferativa focal e 
segmentar ou outras lesoes 

Doenca da membrana basal delgada (forma frustra da sindrome de 
Alport?) 

Associada a doengas multissistemicas ou hereditario-familiares 
Sindrome de Alport e outras hematurias familiares benignas 
Doenga de Fabry 
Anemia falciforme 
Associada a infec^oes 

Glomerulonefrite pos-estreptococica em resolu^ao* 

Outras glomerulonefrites pos-infecciosas* 

Proteinuria nao-nefrotica isolada 

Doengas glomerulares primarias 
Proteinuria ortostatica * 

Glomerulosderose focal e segmentar* 

Glomerulonefrite membranosa* 

Associada a doengas multissistemicas ou hereditario-familiares 
Diabetes melito* 

Amiloidose* 

Sindrome da unha e patela 

1 Reproduzido, com autorizato, de Glassock RJ, Brenner BM: The major glo¬ 
merulopathies. Em Harrison's Principles of Internal Medicine. 12^ ed., Wilson 
JD etal. (editores). McGraw-Hill, 1991. 

2 As causas mais comuns estao assinaladas com asteriscos. 


reatividade cruzada entre um antigeno do agente infeccioso 
(p. ex., de estreptococos beta-hemoliticos do grupo A) e um 
antigeno do hospedeiro. O resultado e o deposito de complexos 
imunes e complemento (Fig. 16.4; Quadro 16.14) nos capila- 
res glomerulares e no mesangio. Os sintomas e sinais ocorrem, 
tipicamente, 7 a 10 dias depois do inicio da infec^ao aguda, 
faringiana ou cutanea, e regridem durante semanas, apos o tra- 
tamento da infec^ao. 

B. Glomerulonefrite Rapidamente Progressiva 

Enquanto a historia natural da maioria dos casos de glome¬ 
rulonefrite aguda inclui a resolu^ao da doenca renal subjacen- 
te, alguns casos exibem — freqiientemente de modo abrupto 
— uma forma de doenca renal que progride rapidamente para 
insuficiencia renal cronica durante um periodo de semanas a 
meses. Nao e claro por que is to acontece em alguns pacientes, 
mas um aspecto patologico distinto em tais casos e a prolifera- 
$ao celular extracapilar, a qual envolve tipicamente 70% dos 
glomerulos. Tambem podem ser observadas lacunas e interrup- 
^oes na membrana basal glomerular. 

Os estudos de imunofluorescencia permitem a distribui^ao 
em subgrupos em correla^ao com outros aspectos da doenca. 
Cinco a 20% dos pacientes tern depositos lineares de anticorpos 
anti-GBM nos glomerulos e tendencia a hemoptise que lembra 
a sindrome de Goodpasture. Trinta a 40% possuem depositos 
granulosos de imunoglobulina e um padrao de auto-anticorpos 
tipico da granulomatose de Wegener (anticorpos anticitoplas¬ 
ma dos neutrofilos). Os ultimos pacientes tipicamente sao mais 
velhos e apresentam mais sintomas constitucionais sistemicos. 
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Quadro 16.13 Localiza^ao de depositos densos a 
microscopia eletronica na doen^a glomerular 1 


Subepitelial 

Depositos (epimembranosos) amorfos 
Nefropatia membranosa 
Lupus eritematoso sistemico 
Corcovas 

Glomerulonefrite pos-infecciosa aguda (p. ex., glomerulonefrite 
pos-estreptococica, endocardite bacteriana) 

Intramembranosa 
Nefropatia membranosa 
Glomerulonefrite membranoproliferativa tipo II 
Subendotelial 
Lupus eritematoso sistemico 
Glomerulonefrite membranoproliferativa tipo I 
Menos comumente, endocardite bacteriana, nefropatia IgA, purpura 
de Henoch-Schonlein, crioglobulinemia mista 
Mesangial 

Glomerulonefrite focal 
Nefropatia IgA 

Purpura de Henoch-Schonlein 
Lupus eritematoso sistemico 

Glomerulonefrite pos-infecciosa aguda, leve ou em resolugao 
Subepitelial e subendotelial 

Lupus eritematoso sistemico 
Glomerulonefrite membranoproliferativa tipo III 
Glomerulonefrite pos-infecciosa 

Teproduzido, com autoriza^ao, de Rose, BD: Pathogenesis, clinical mani¬ 
festations and diagnosis of glomerular disease. Em Pathophysiology of Renal 
Disease, 2^ ed., McGraw-Hill, 1987. 


C. Glomerulonefrite Cronica 

Alguns pacientes com glomerulonefrite aguda desenvolvem 
insuficiencia renal cronica lentamente, durante um periodo de 
5 a 20 anos. A prolifera^ao celular, ou no mesangio ou nos ca- 
pilares, e a marca patologica estrutural em alguns desses casos, 
ao passo que outros sao notaveis pela oblitera^ao dos glomeru- 
los (glomerulonefrite cronica esclerosante, que se subdivide 
em focal e difusa), e outros, ainda, exibem depositos proteicos 
subepiteliais irregulares com o envolvimento uniforme de glo- 
merulos (glomerulonefrite membranosa). 

D. S IN DROME NEFROTICA 

Nos pacientes com smdrome nefrotica, o glomerulo pode 
aparecer intacto ou apenas sutilmente alterado sem um infiltrado 
celular como manifesta^ao de inflama^ao. A imunofluorescencia 
com anticorpos a imunoglobulina G (IgG) demonstra, freqiien- 
temente, depositos de complexos antigeno-anticorpo na mem- 
brana basal glomerular. No subgrupo dos pacientes com doen^a 
de lesao minima, na qual a proteinuria e a unica anormalidade 
do sedimento urinario, e em que (freqiientemente) nao podem 
ser vistas altera^oes a microscopia optica, a microscopia eletroni¬ 
ca revela a oblitera^ao dos podocitos epiteliais (Quadro 16.15). 

Manifesta^des clinicas 

Nas glomerulonefrites, a lesao da parede capilar glomerular re- 
sulta no vazamento das hemacias e proteinas, normalmente gran- 
des demais para atravessar o capilar glomerular, para dentro do 
lumen tubular renal, dando origem a hematuria e proteinuria. 


Quadro 16.14 Fatores causais e mediadores de lesao 
glomerular 1 


Fatores que afetam o deposito de complexos imunes 

Resposta imune do hospedeiro 
Velocidade da depuragao de complexos 
Formagao de complexos in situ 
Carga antigenica ou de complexos 
Hemodinamica renal 
Mediadores de lesao glomerular 
Complemento 
Neutrofilos 
Macrofagos 
Plaquetas 
Aminas vasoativas 
Fibrina 
Linfocinas 

^odificado e reproduzido, com autoriza^ao, de Rose, BD: Pathogenesis, 
clinical manifestations and diagnosis of glomerular disease. Em Pathophy¬ 
siology of Renal Disease, 2^ ed., McGraw-Hill, 1987. 


Uma queda na TFG e a conseqiiencia, ou porque os capi- 
lares glomerulares sao infiltrados por celulas inflamatorias, ou 
porque celulas contrateis (p. ex., celulas mesangiais) respon¬ 
dent a substancias vasoativas, restringindo o fluxo sanguineo de 
muitos capilares glomerulares. 

Edema e hipertensao sao conseqiiencias diretas da reten^ao 
de liquidos e sal secundaria a queda da TFG e diante de um 
consumo excessivo de sal e agua. 

Observa-se uma queda transitoria no complemento serico 
como resultado do deposito de complexos imunes e comple¬ 
mento no glomerulo. 

Um titulo elevado de anticorpos a antigenos estreptococicos 
e observado nos casos associados a infec^oes por estreptoco- 
cos beta-hemoliticos do grupo A. Uma outra caracteristica da 
evolu^ao clmica na glomerulonefrite aguda pos-estreptococica 
e um lapso de tempo entre os sinais clinicos de infec^ao e o 
desenvolvimento de sinais clinicos de nefrite. 

Os pacientes com a smdrome nefrotica tern pressoes os- 
moticas plasmaticas profundamente diminuidas por causa da 
perda das proteinas sericas na urina, o que resulta em deple^ao 
de volume intravascular e ativa^ao do sistema renina-angioten- 
sina-aldosterona bem como do sistema nervoso simpatico. A 
secre^ao de vasopressina tambem e aumentada. Tais pacientes 
tern, ainda, respostas renais alteradas ao peptidio natriuretico 
atrial. Nao obstante, podem desenvolver sinais de deple^ao do 
volume intravascular, tais como sincope, choque e insuficiencia 
renal aguda, apesar de freqiientemente se mostrarem edemacia- 
dos ao exame clinico. 

A hiperlipidemia associada a smdrome nefrotica parece ser 
um resultado da diminui^ao da pressao osmotica do plasma 
que estimula a smtese hepatica e secre^ao das lipoprotemas de 
densidade muito baixa. 

A perda de outras proteinas plasmaticas alem da albumina, 
na smdrome nefrotica, pode se apresentar como: (1) um de- 
feito na a^ao da opsonina sobre as bacterias e, assim, aumento 
da suscetibilidade a infec^oes (p. ex., como um resultado da 
perda de IgG); (2) hipercoagulabilidade (p. ex., resultante da 
deficiencia de antitrombina III, de niveis reduzidos das pro- 
temas C e S, de hiperfibrinogenemia e de hiperlipidemia); (3) 
um estado de deficiencia de vitamina D e hiperparatireoidismo 
secundario (p. ex., causado pela perda das proteinas ligadoras 
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Quadro 16.15 Manifestagoes dinicas e histologicos da sindrome nefrotica idiopatica 1 


Doenga glomerular 

Achados ch'nicos e laboratoriais distintivos 

Aspectos morfologicos caracteristicos 

Doenga de lesao minima 

A causa mais comum em criangas (75%); sensivel aos 
esteroides ou cidofosfamida (80% dos casos); 
nao-progressiva;fungao renal normal; hematuria escassa 

MO: normal 

negativa ou tragos de IgM 

ME apagamento dos podocitos; sem depositos imunes 

Glomerulosderose 
focal e segmentar 

Hipertensao de inicio precoce; hematuria microscopica; 
insuficiencia renal progressiva (75% dos casos) 

MC esderose segmentar precoce em alguns glomerulos, 
com atrofia tubular; esderose tardia da maioria dos 
glomerulos 

IgM, C3, focal e segmentar 
fusao dos processos podais, esderose, hialinizagao 

Nefropatia 

membranosa 

A causa mais comum em adultos (40 a 50%); pico de 
incidencia entre a quarta e a sexta decadas; masculino: 
feminino, de 2 a 3:1; hematuria microscopica (55%); 
hipertensao precoce (30%); remissao espontanea (20%); 
insuficiencia renal progressiva (30 a 40%) 

MO: inicialmente, normal; tardiamente, espessamento 
da GBM 

granulosde IgG eC3 

depositos subendoteliais e expansao da GBM 

Glomerulonefrite 

membranoproliferativa 

Pico de incidencia entre a segunda e a terceira decadas; 
aspectos mistos de nefrose e nefrite; lentamente 
progressiva na maioria dos casos; rapidamente, em 
alguns; hipocomplementemia 

MC glomerulos hipercelulares com a duplicagao da GBM 
("trilhosdetrem") 

tipo 1, C3 difuso, IgG e IgM variaveis; tipo II, C3 na 
parede capilar e nodulos mesangiais 
tipo 1, depositos imunes subendoteliais; tipo II, GBM 
densa 


ME, microscopia eletronica; GBM, membrana basal glomerular; IF, imunofluorescencia; MO, microscopia optica. 

1 Reproduzido, com autoriza^ao, de Glassock RJ, Brenner BM: The major glomerulopathies. Em Harrison's Principles of Internal Medicine, 13 a ed., Isselbacher KJ et 
al. (editores). McGraw-Hill, 1994; e de Luke RG etal.: Nephrology and hypertension: Clinical and histologic features of idiopathic nephrotic syndrome. Em Medi¬ 
cal Knowledge Self-Assessment Program IX. American College of Physicians, 1992. 


da vitamina D); (4) testes da fun^ao tireoidiana alterados sem 
qualquer anormalidade real da tireoide (resultantes de mveis 
reduzidos da globulina ligadora da tiroxina). 


AUTO-AVALIAfAO 

7 7 Qua is sao as categorias de glomerulonefrite e quais 
os seus aspectos comuns e distintivos? 

18 Quais sao as consequencias fisiopatologicas da sfn- 
drome nefrotica? 

LITIASE RENAL 
Apresenta^ao ch'nica 

Os pacientes com calculos renais apresentam-se com dor 
no flanco e hematuria, com ou sem febre. Conforme o nivel 
de localiza^ao do calculo e a anatomia subjacente do paciente 
(p. ex., se apenas um rim esta funcionando ou se ha doen^a 
renal significativa preexistente), a apresenta^ao pode ser com- 
plicada por obstru^ao (Quadro 16.16) com a produ^ao de 
urina diminuida ou ausente. 

Etiologia 

Embora uma variedade de disturbios possa resultar no desen- 
volvimento de calculos renais (Quadro 16.17), pelo menos 75% 
desses contem calcio. A maioria dos casos de calculos de calcio 
deve-se a hipercalciuria idiopatica, sendo hiperuricosuria e hiper- 
paratireoidismo as outras causas principals. Os calculos de acido 



urico, sao tipicamente causados por hiperuricosuria, especialmen- 
te em pacientes com historia de gota ou ingestao excessiva de 
purina (p. ex., dieta rica em carnes). O transporte defeituoso de 
aminoacidos, como ocorre na cistinuria, pode resultar na forma- 
$ao de calculos. Finalmente, os calculos de estruvita, compostos 


Quadro 16.16 Causas mecanicas comuns de obstru^ao do trato 
urinario 1 


Ureter 

Saida da bexiga 

Estreitamento ou obstrugao 

Obstrugao do colo vesical 

da jungao ureteropelvica 

Ureterocele 

Estreitamento ou obstrugao 

Hipertrofia prostatica benigna 

da jungao ureterovesical 

Cancer de prostata 

Ureterocele 

Cancer de bexiga 

Ureter retrocava 

Calculos 

Calculos 

Neuropatia diabetica 

Inflamagao 

Doenga da medula espinhal 

Traumatismo 

Carcinomas de cervice, colon 

Fragmentagao das papilas 

Traumatismo 

Tumor 

Uretra 

Coagulos sanguineos 

Valvas da uretra posterior 

Cristaisde acido urico 

Valvas da uretra anterior 

Utero gravidico 

Estreitamento 

Fibrose retroperitonial 

Estenose do meato 

Aneurisma aortico 

Fimose 

Liomiomas uterinos 

Estreitamento 

Carcinomas de utero, prostata, 

Tumor 

bexiga, colon, reto 

Calculos 

Linfoma retroperitonial 

Ligadura cirurgica acidental 

Traumatismo 


1 Reproduzido, com autoriza^ao, de Seifter JL, Brenner BM: Urinary tract obs¬ 
truction. Em Harrison's Principles of Internal Medicine, 14 a ed., Fauci AS et al. 
(editores). McGraw-Hill, 1998. 
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Quadro 16.17 Principals causas dos calculos renais 1 


Causas etipos 
de calculo 

Todosos 
calculos (%) 

Ocorrencia 
de causas 
especificas 2 

Propor^ao 

M:F 

Etiologia 

Diagnostico 

Tratamento 4 

Calculos decalcio 

Hipercalciuria idiopatica 

75 a 85% 

50 a 55% 

2:1 a 3:1 

2:1 

Hereditaria (?) 

Normocalcemia, 

hipercalciuria 3 

inexplicavel 

Agentesdiureticos 

tiazidicos 

Hiperuricosuria 


20% 

4:1 

Dieta 

Acido urico urinario 
> 750 mg/24 h 
(mulheres), >800 
mg/24 h (homens) 

Alopurinol ou dieta 

Hiperparatireoidismo 

primario 


5% 

3:10 

Neoplasia 

Hipercalcemia 

inexplicavel 

Cirurgia 

Acidose tubular renal 
distal 


Rara 

1:1 

Hereditaria 

Acidose hiperdoremica, 
pH urinario minimo 
>5,5 

Reposigaodealcalis 

Hiperoxaluria 

intestinal 


= 1 a 2% 

1:1 

Cirurgia 

intestinal 

Oxalato urinario 
> 50 mg/24 h 

Colestiramina ou carga 
oral de calcio 

Hiperoxaluria 

hereditaria 


Rara 

1:1 

Hereditaria 

Oxalato urinario e acido 
glicolico ou L-glicerico 
aumentados 

Fluidose piridoxina 

Litiase idiopatica 


20% 

2:1 

Desconhecida 

Nenhum dosacima 

Fosfato oral, fluidos 

Calculos de acido urico 

Gota 

5 a 8% 

~ 50% 

3:1 a 4:1 

Hereditaria 

Diagnostico dinico 

Alcalis para elevar 
o pH urinario 

Idiopatica 


~ 50% 

1:1 

Hereditaria (?) 

Calculos de acido urico, 
sem gota 

Alopurinol, seo acido 
urico urinario diario for 
acima de 1.000 mg 

Desidrata^ao 


? 

1:1 

Habito intestinal 

Historia e perda liquida 
intestinal 

Alcali, liquidos e 
reversaoda causa 

Sindrome de 

Lesch-Nyhan 


Rara 

Homens 

Hereditaria 

Redugao do nivel de 
hipoxantina-guanina 
fosforribosil 
transferase 

Alopurinol 

Tumores malignos 


Rara 

1:1 

Neoplasia 

Diagnostico dinico 

Alopurinol 

Calculos decistina 

1% 


1:1 

Hereditaria 

Tipo de calculo; 
excregao decistina 
elevada 

Liquidos em 
abundancia; alcali; 
penicilamina, se 
necessario 

Calculos de estruvita 

10a 15% 


2:10 

Infec^ao 

Tipo de calculo 

Agentesantimicrobia- 
nose cirurgia criteriosa 


^eproduzido, com autoriza<;ao, de Asplin JR, Coe FL, Favus MJ: Nephrolithiasis. Em Harrison's Principles of Internal Medicine, 14 s ed., Fauci AS etal. (editores). 
McGraw-Hill, 1998. 

2 0s valores sao porcentagens de pacientes dentro de cada categoria de calculo que mostram cada causa especifica. 

3 Calcio urinario superior a 300 mg/24 h (homens), 250 mg/24 h (mulheres) ou 4 mg/kg/24 h (qualquer dos sexos). Hipertireoidismo, sindrome de Cushing, 
sarcoidose, tumores malignos, imobiliza<;ao, intoxica<;ao por vitamina D, doen<;a ossea rapidamente progressiva e doen^a de Paget causam hipercalciuria, 
devendo ser afastados no diagnostico de hipercalciuria idiopatica. 

4 Alem de liquidos e restri^ao proteica na dieta a linha-mestra da terapia, na maioria das formas de doen^a por calculos. 


de magnesio, amonio e sais de fosfato, sao uma conseqiiencia de 
infec^ao do trato urinario, cronica ou recorrente, por microrganis- 
mos produtores de urease (tipicamente, Proteus). 

Patologia e patogenese 

A litiase renal resulta de altera^oes da solubilidade de varias 
substancias na urina, de tal forma que haja nuclea^ao e preci- 
pita^ao de sais. Varios fatores podem gerar o desequilibrio em 
favor da forma^ao de calculos. 


A desidrata^ao favorece a forma^ao de calculos, e uma alta in- 
gestao de liquidos que mantenha um volume urinario diario de 
2 i ou mais parece ser protetora. Contudo, o mecanismo preciso 
dessa prote^ao e desconhecido. As hipoteses consistem em dilui- 
^ao de substancias desconhecidas, que predisponham a forma^ao 
de calculos, e redu^ao do tempo de transito de Ca 2+ atraves do 
nefron, minimizando a probabilidade de precipita^ao. 

Uma dieta rica em proteinas predispoe a forma^ao de calcu¬ 
los em individuos suscetiveis. Uma sobrecarga proteica na dieta 
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causa acidose metabolica transitoria e um aumento da TFG. 
Embora o Ca 2+ serico nao se mostre elevado de forma detec- 
tavel, ha provavelmente aumento transitorio da reabsor^ao de 
calcio dos ossos, eleva^ao da filtra^ao glomerular de calcio e 
inibi^ao da reabsor^ao de calcio no tubulo distal. Esse efeito pa- 
rece ser maior em individuos com tendencia conhecida a litiase 
do que em controles normais. 

Uma dieta rica em Na + predispoe a excre^ao de Ca 2+ e forma- 
£ao de calculos de oxalato de calcio, ao passo que uma ingestao 
dietetica com pouco Na + tern o efeito oposto. Alem disso, a excre- 
^ao urinaria de Na + aumenta a satura^ao de urato monossodico, 
que pode atuar como um nicho para a cristaliza^ao do Ca 2+ . 

Apesar do fato de que a maioria dos calculos e de oxalato de 
calcio, a concentra^ao de oxalato na dieta geralmente e muito 
baixa para justificar a recomenda^ao de que se evite o oxalato, a 
fim de prevenir a forma^ao de calculo. Similarmente, a restri^ao 
de calcio, no passado uma recomenda^ao dietetica capital para 
os individuos com tendencia a calculos de calcio, so e benefica 
para o subgrupo de pacientes cuja hipercalciuria depende da die¬ 
ta. Nos outros, a diminui^ao de calcio na dieta pode, na verda- 
de, aumentar a absor^ao de oxalato e predispor a litiase. 

Ha varios anos, tern sido observada uma associa^ao entre 
hipertensao essencial (Cap. 11), hipercalciuria e calculos renais. 
Entretanto, a base fisiopatologica para esta associa^ao e obscu- 
ra. Uma hipotese e que um defeito genetico comum resulte em 
balan^o defeituoso de Ca 2+ e Na + , iniciando processos fisiopa- 
tologicos distintos que resultem em litiase renal ou hipertensao 
ou, em alguns casos, ambas. 

Varios fatores protegem contra a forma^ao de calculos. Em 
ordem decrescente de importancia, os liquidos, citrato, magne- 
sio e fibras dieteticas parecem ter um efeito protetor. O citrato 
pode prevenir a forma^ao de calculos ao provocar a quela^ao do 
calcio em solu^ao e formar complexos altamente soluveis em 
compara^ao com o oxalato e fosfato de calcio. Embora tenha 
sido demonstrado que a suplementa^ao farmacologica da dieta 
com citrato de potassio aumente o citrato e pH urinarios, bem 
como diminua a incidencia da forma^ao recorrente de calcu¬ 
los, ainda nao foram pesquisados os beneficios de uma dieta 
natural rica em citrato. Contudo, alguns estudos sugerem que 
os vegetarianos tern uma incidencia mais baixa de forma^ao de 
calculos. Presumivelmente, eles evitam o efeito promotor de 
litiase dos niveis altos de protema e Na + na dieta, em combina- 
$ao com o efeito protetor de fibras e outros fatores. 

A forma^ao de calculos dentro da pelve renal, por si so, e in¬ 
dolor, ate que um fragmento se desprenda e viaje ureter abaixo, 
precipitando a colica ureteral. Hematuria e lesao renal podem 
ocorrer na ausencia de dor. 

Manifesta^oes clmicas 


abscesso acima de um calculo, que provoca obstru^ao parcial 
ou completa, o que pode destruir rapidamente o rim com- 
prometido; (3) lesao renal subseqiiente a litiase renal repeti- 
da; e (4) hipertensao resultante da produ^ao aumentada de 
renina pelo rim obstruido. 



AUTO-AVALIAf AO 


79. Como se apresentam os pacientes com calculos re¬ 
nais? 

20. Por que se formam os calculos renais? 

21. Quais sao as categorias comuns de calculos renais 
(por composigao)? 



ESTUDO DE CASOS 


(Ver respostas no Cap. 23.) 

Jonathan Fuchs, MD, MPH 


CASO 55 

Mu Iher sadia, de 26 anos de idade, sofreu lesao significa- 
tivaporesmagamento desua extremidade superior direita, 
enquanto trabalhava numa obra de construgao. Foi levada 
ao setorde emergencia e, subsequentemente, submetida a 
cirurgia de reconstrugao com a colocagao de pinos, tendo 
recebido antibioticos de largo espectro no periodo periope- 
ratorio. Sua pressao arterial permaneceu normal durante 
toda a evolugao hospitalar. No segundo dia de internagao, 
um medico clmico notou um aumento acentuado de sua 
creatinina de 0,8 para 1,9 mg/dl. Seu debito urinario caiu 
para 20 m£/h. A creatinocinase serica foi solicitada, tendo 
sido relatada como sendo de 3.400 unidades/t 

Questoes 

A Quais sao as causas primarias da insuficiencia renal 
aguda dessa paciente? Como deveria ser classifica- 
da sua insuficiencia renal (como pre-renal, intra-re- 
nal ou pos-renal)? 

B . Qua I seria a osmolaridade urinaria esperada? E a 
excregao fradon ada de sodio esperada? 

C. Como deveria ser tratada? 


A dor associada a calculos renais deve-se a distensao do 
ureter, da pelve renal ou da capsula renal. A gravidade da 
dor esta relacionada com o grau de distensao que ocorre, e, 
assim, e extremamente intensa na obstru^ao aguda. Anuria e 
azotemia sao sugestivas de obstru^ao bilateral ou de obstru- 
$ao unilateral de um so rim funcional. A dor, a hematuria e 
mesmo a obstru^ao ureteral, causadas por um calculo renal, 
sao tipicamente autolimitadas. A elimina^ao do calculo ge¬ 
ralmente requer apenas a administra^ao de liquidos, repou- 
so no lei to e analgesia. As principais complicates sao (1) 
hidronefrose e lesao renal permanente em conseqiiencia da 
obstru^ao completa de um ureter, com o resultante acumulo 
de urina e eleva^ao de pressao; (2) infec^ao ou forma^ao de 


CASO 56 

Mulher obesa, de 58 anos de idade, hipertensao, dia¬ 
betes tipo 2 e insuficiencia renal cronica, e internada no 
hospital apos uma fratura do colo direito do femur sofrida 
em uma queda. Recentemente, vinha se queixando de fa- 
diga, e foi iniciado tratamento com injegdes subcutaneas 
de eritropoietina. Seus outros medicamentos incluem um 
inibidor da enzima conversora da angiotensina, um beta- 
bloqueador, um diuretico, suplementagao de calcio e insu- 
lina. Ao interrogatorio sistematico, relata formigamento 
discreto em suas extremidades inferiores. Ao exame fisico, 
sua pressao arterial e de 148/60 mmHg. Esta orientada e 
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e capaz de responder adequadomente as perguntas. Nao 
ha evidences de distensao venosa jugular nem de ruido 
de atrito pericardico. Seus pulmdes mostram-se limpos, e 
sua extremidade inferior direita encontra-se sob tragao de 
Buck em preparagao para cirurgia. Asterixe esta ausente. 

Questoes 

A Descreva a patogenese da doenga ossea na insu¬ 
ficiencia renal crdnica. Como isso poderia explicar 
sua probabilidade aumentada de sofrer uma fratu- 
ra apos uma queda? 

B Por que a terapia com eritropoietina foi iniciada? 

C Qua I e o significado de urn ruido de atrito pericardi¬ 
co na situagao de insuficiencia renal crdnica? 

CASO 57 

Homem com40anosdeidade, com linfomadeHodgkin, 
e internado no hospital por causa de anasarca. Nao tern 
historia pregressa conhecida de doenga renal, hepatica 
ou cardiaca. Sua creatinina serica esta discretamente ele- 
vada, em 1,4 mg/di. A albumina serica e de 2,8 g/dt As 
provas da fungao hepatica encontram-se normais. 0 exa- 
me sumario de urina nao demonstra cilindros hematicos 
nem leucocitarios, mas se observa proteinuria de 3+, e a 
coleta de urina de 24 h mostra uma excregao de protema 
de 4 g/24 h. E diagnosticado como tendo smdrome nefro- 
tica, e uma biopsia renal e sugestiva de doenga de lesao 
minima. Esteroides e diureticos sao iniciados com a me- 
Ihora gradual do edema. A evolugao no hospital e com- 
plicada por trombose venosa profunda da panturrilha e 
coxa esquerdas que requer o uso de anticoagulante. 

Questoes 

A Esse paciente sofre de edema corporal generalizado 
(anasarca). Por qual mecanismo se forma o edema? 

B Quais sao os aspectos morfologicos caracteristicos, 
verificados na doenga de lesao minima? Como essa 
difere das outras formas de glomerulonefrite? 

C Como a smdrome nefrotica predispoe o paciente a 
doenga tromboembolica? 

CASO 58 

Homem branco de 48 a nos de idade apresenta-se no setor 
de emergencia com dor incessante no flanco direito. Nega 
disuria ou febre. Relata, sim, nauseas significativas sem vo- 
mitos. Nunca sentiu algo semelhante anteriormente. Ao 
exame, esta afebril, e sua pressao arterial e de 160/80 mmHg 
com uma frequencia do pulso de 110/m in. Esta se retorcen- 
do na maca, incapaz de achar uma posigao confortavel. Seu 
flanco direito encontra-se levemente doloroso a palpagao, e 
o exame abdominal e normal. 0 exame sumario de urina e 
significativo por 1 + de sangue, e a microscopia do sedimen- 
to revela 10 a 20 hemacias por campo de grande aumento. 
Suspeita-se de nefrolitiase, e o paciente recede hidratagao 
venosa e analgesico com alivio temporario. 

Questoes 

A Qual e a causa mais provavel da litiase renal desse 
paciente? 


B, Descreva suas instrugoes ao paciente por ocasiao da 
alta, refletindo sobre a patogenese da litiase renal. 

C Por que esse disturbio e doloroso? 
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Disturbios das paratireoides 
e do metabolismo do calcio 

Dolores M. Shoback, MD e Deborah E. Sellmeyer; MD 


Este capitulo apresenta uma visao geral dos principals hor- 
monios envolvidos na regula^ao do calcio, fosfato e no metabo¬ 
lismo mineral dos ossos, como o hormonio da paratireoide, a 
vitamina D — principalmente o metabolito l,25-(OH) 2 vita- 
mina D (1,25-diidroxicolecalciferol) — a calcitonina e o fator 
de crescimento derivado do fibroblasto (FCF)-23. O ciclo de 
remodelagem do osso e descrito como base para o entendimen- 
to do equilibrio normal dos minerals bem como da patogenese 
dos disturbios minerals e da doen^a ossea metabolica. Os sinais 
e sintomas causados pelo excesso ou pela deficiencia dos hor- 
monios calciotropicos sao descritos juntamente com as histo- 
rias naturais do hiperparatireoidismo primario, da hipercal- 
cemia hipocalciurica familiar (benigna), da hipercalcemia 
maligna, das diferentes formas de hipoparatireoidismo e do 
carcinoma medular da tireoide. Duas das causas mais cornu- 
mente encontradas da perda de massa ossea — a osteoporose e 
a osteomalacia — sao revistas juntamente com as atuais teorias 
das suas respectivas patogeneses. 


■ REGULA^AO NORMAL DO 
METABOLISMO DO CALCIO 


GLANDULAS PARATIREOIDES 
Anatomia 

As glandulas paratireoides normals pesam, cada uma, 30 a 
40 mg e apresentam colora^ao desde o cinza ate o amarelo- 
acinzentado. Cada individuo possui normalmente quatro glan¬ 
dulas, de modo que a media da massa tissular da paratireoide 
total no adulto situa-se entre 120 e 160 mg. 

O par superior das glandulas paratireoides se origina da 
quarta bolsa branquial no embriao. Essas glandulas localizam- 
se proximo ao ponto de interse^ao da arteria tireoidea media 
com o nervo laringeo recorrente. As glandulas paratireoides 
superiores podem estar presas na parte posterior da capsula 
tireoidea ou, raramente, contidas na propria glandula tireoi¬ 
de. Sao localiza^oes alternativas a fenda traqueoesofagica e o 
espa^o retroesofagico. O fornecimento de sangue as glandulas 
paratireoides superiores e feito pela arteria tireoidea inferior ou, 
menos comumente, pela arteria tireoidea superior. 

As glandulas paratireoides inferiores se desenvolvem a partir 
da terceira bolsa branquial da mesma forma que o timo. Essas 
glandulas se localizam tipicamente sobre o ou proximo ao polo 
inferior da glandula tireoide lateralmente a traqueia. As glan¬ 
dulas inferiores recebem o suprimento sanguineo das arterias 
tireoideas inferiores. A localiza^ao das glandulas paratireoides 
inferiores e variavel. Quando sao glandulas ectopicas, costumam 


ser encontradas em associa^ao ao tecido timico remanescente. 
Uma localiza^ao comum das glandulas ectopicas e o mediasti- 
no anterior. Sao localizators ectopicas menos comuns a bainha 
carotidea, o pericardio e a submucosa faringea. Cerca de 10% 
das pessoas possuem glandulas paratireoides adicionais (exce- 
dentes). 

Histologia 

A glandula paratireoide e composta por tres diferentes tipos 
celulares: celulas principais, celulas claras e celulas oxifilicas. As 
celulas principais sao menores em diametro (4 a 8 |Im), apre¬ 
sentam nucleos centrais e sao consideradas responsaveis pela 
smtese e secre^ao do hormonio da paratireoide (HPT). No 
seu estado ativo, apresentam um reticulo endoplasmatico pro- 
eminente e densas regioes de Golgi, onde o HPT e sintetizado 
e armazenado para a secre^ao. As celulas claras provavelmente 
sao as celulas principais com um conteudo aumentado de glico- 
genio. As celulas oxifilicas aparecem nas glandulas paratireoi¬ 
des apos a puberdade. Sao maiores do que as celulas principais 
(6 a 10 |Im), e o seu numero aumenta com a idade. Nao se 
sabe se tais celulas secretam HPT e se sao derivadas das celulas 
principais. 

A glandula paratireoide do adulto normal content gordu- 
ra. A contribui^ao relativa de gordura para a massa glandular 
aumenta com a idade e pode alcan^ar 60 a 70% do volume da 
glandula na velhice. Se ocorrerem hiperplasia ou altera^oes ade- 
nomatosas, o componente de gordura da glandula diminuira 
significativamente. 

Fisiologia 

Cerca de 99% do calcio total do corpo sao encontrados no 
esqueleto e nos dentes; o res tan te esta nos fluidos extracelulares. 
O calcio se apresenta nesses fluidos sob tres formas: ionizado, 
ligado a protema e complexado. Cerca de 47% do calcio total 
do corpo se encontram ligados a protema, predominantemen- 
te a albumina, mas tambem as globulinas. Uma fra^ao simi¬ 
lar flea ionizada. O restante e complexado aos ions organicos, 
tais como o citrato, fosfato e bicarbonato. O calcio ionizado 
do soro controla as fun^oes celulares vitais, como a contra^ao 
muscular, transmissao neuromuscular e coagula^ao sangumea. 
A liga^ao do calcio a albumina depende do pH, aumentando 
com a alcalose e diminuindo com a acidose. Por isso, se o calcio 
ionizado estiver baixo, a acidose tendera a proteger a hipocal- 
cemia sintomatica. De forma oposta, a alcalose predispora a 
hipocalcemia sintomatica. 

Os niveis circulantes de HPT podem se alterar em segun- 
dos, apos uma varia^ao no calcio serico. As taxas secretoras 
de HPT estao relacionadas com o calcio ionizado do soro 
em uma rela^ao sigmoide inversa (Fig. 17.1). Concentrates 
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Fig. 17.1 Relagao sigmoide inversa entre a liberagao do hor¬ 
monio da paratireoide e a concentragao de calcio extracelu- 
lar em estudos feitos em humanos (painel superior) e celulas 
da paratireoide humana in vitro (painel inferior). Os estudos 
mostrados no painel superior foram realizados por infusao de 
calcio e do quelante de calcio EDTA em individuos normais. 
O HPT intacto do soro foi avaliado por ensaio imunorradio- 
metrico de dois locais. No painel inferior, o HPT foi medido no 
sobrenadante das celulas paratireoides in vitro por um ensaio 
para HPT intacto. O ponto medio entre as taxas secretoras 
maxima e minima e definido como o ponto ideal para a secre- 
gao. (Reproduzido, com autorizagao, de Brown E: Extracelular 
Ca 2+ sensing, regulation of parathyroid cell function, and role 
of Ca 2+ and other ions as extracellular [first] messengers. Physiol 
Rev 1991 ;71:371.) 


baixas de calcio ionizado levam a secregao ao maximo, enquan- 
to aumentos no calcio anulam a produgao e liberagao de HPT. 
A secregao de HPT e extremamente sensivel a variagoes muito 
pequenas na concentragao de calcio, as quais levam a efeitos 
substanciais na taxa de smtese e liberagao do hormonio. 

O receptor de calcio da membrana plasmatica, expresso 
pelas celulas da paratireoide, detecta alteragoes na concentra¬ 
gao de calcio extracelular. Esse receptor e ativado por eleva- 
goes na concentragao de calcio e se acopla a vias intracelulares 
que finalmente levam a inibigao da secregao do hormonio 
(Fig. 17.2) e proliferagao das celulas da paratireoide. Alem 
da glandula paratireoide, os receptores de calcio sao expres- 
sos no rim, nas celulas C da tireoide, no cerebro e em outros 


tecidos. A hipocalcemia cronica tambem e um estimulo a 
proliferagao das celulas da paratireoide, o que eventualmen- 
te resulta em hiperplasia glandular. O HPT e produzido 
pelas glandulas paratireoides como molecula precursora de 
115 aminoacidos (pre-pro-HPT) clivada sucessivamente no 
interior da celula para formar o peptidio maduro de 84 ami¬ 
noacidos HPT(l-84) (Fig. 17.3). Essa forma do hormonio 
e armazenada no interior de granulos secretores e liberada 
na circulagao. O HPT(l-84) e a forma biologicamente ativa 
nas celulas-alvo e possui meia-vida muito curta in vivo , de 
aproximadamente 10 min. O HPT(l-84) e metabolizado no 
figado e em outros tecidos ate as formas das regioes media 
e carboxiterminal, que provavelmente sao biologicamente 
inativas. Esses fragmentos circulantes se acumulam ate niveis 
muito elevados em pacientes com insuficiencia renal, pois 
o rim representa importante local do corpo para a depura- 
gao de HPT. Diversos ensaios para o HPT “intacto”, usados 
clinicamente, avaliam o HPT(l-84) por meio de metodos 
imunorradiometricos ou imunoquimioluminometricos que 
empregam dois anticorpos: um dirigido contra um epitopo 
aminoterminal, marcado, e o outro dirigido contra um epi¬ 
topo carboxiterminal do HPT(l-84), que fica imobilizado 
(Fig. 17.4). Sabe-se, hoje, que ensaios dirigidos para o HPT 
“intacto” tambem detectam fragmentos do hormonio trun- 
cados na regiao aminoterminal, como o HPT(7-84) que se 
acumula particularmente no soro dos pacientes uremicos. 
Estima-se que 30 a 50% do “HPT intacto” circulante em 
soros uremicos possa se referir a esses fragmentos aminoter- 
minais, fato que levou ao desenvolvimento de ensaios dirigi¬ 
dos ao “HPT total” que detecta apenas o HPT(l-84), pois 
o anticorpo aminoterminal desses ensaios reconhece apenas 
os primeiros seis aminoacidos do HPT(l-84). Esses ensaios 
refletem mais precisamente o HPT bioativo secretado, pro¬ 
duzido por esses pacientes (Fig. 17.4). 



rim 

Fig. 17.2 Sequencia de eventos pela qual a concentragao do 
ion calcio e percebida pelo receptor de calcio da celula da 
paratireoide. A ativagao desse receptor e eventualmente aco- 
plada, atraves das vias intracelulares de transdugao de sinal, 
a inibigao da secregao do hormonio da paratireoide (HPT) e a 
proliferagao da celula da paratireoide. (Reproduzido, com auto- 
rizagao, de Taylor R: A new receptor for calcium ions. J NIH Res 
1994;6:25.) 
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Fig. 17.3 Eventos biossinteticos na produgao do hormonio da 
paratireoide (HPT) no interior das celulas da paratireoide. O gene 
pre-pro-HPT e transcrito no seu RNAm, traduzido nos ribosso- 
mos em pre-pro-HPT (aminoacidos -29 a +84). A pre-sequencia 
e removida no interior do reticulo endoplasmatico, levando ao 
pro-HPT (-6 a +84). Um fragmento adicional de seis aminoaci¬ 
dos e removido no Golgi. O HPT maduro(1-84), liberado a partir 
do Golgi, e armazenado nos granulos secretores e liberado na 
circulagao em condigao de hipocalcemia. O receptor de calcio 
(RCa) e capaz de detectar alteragoes no calcio extracelular que 
afetam tanto a liberagao de HPT quanto a transcrigao do gene 
pre-pro-HPT. Concentragoes elevadas de calcio extracelular tam¬ 
bem promovem a degradagao intracelular de HPT. (Modificado e 
reproduzido, com autorizagao, de Habener JF etal.\ Biosynthesis of 
parathyroid hormone. Recent Prog Horm Res 1977;33:249.) 


Mecanismo de a$ao do hormdnio 
da paratireoide 

Existem dois tipos de receptores de HPT. Os receptores do 
tipo 1 reconhecem o HPT e o peptidio relacionado com o hor¬ 
monio da paratireoide (PrHPT), sendo tambem chamado de 
receptor HPT-1. O receptor do tipo 2 e especifico para o HPT. 
O HPT e PrHPT (descrito mais adiante) se ligam ao receptor 
do tipo 1 atraves de residuos nos seus dommios aminoterminais. 
Essa parte da molecula tambem e responsavel pela ativagao da 
adenililciclase e produgao do segundo mensageiro cAMP (Fig. 
17.5). O receptor do tipo 1 tambem leva ao estimulo da ativi- 
dade da fosfolipase C, gerando inositol trifosfato e diacilglicerol 
(Fig. 17.5). A ativagao dessa via de transdugao de sinal induz a 
mobilizagao do calcio intracelular e ativagao da proteinocinase 
C em celulas respondedoras ao HPT e PrHPT. O receptor de 
HPT do tipo 2 e expresso em tecidos-alvo de HPT nao-classi- 
cos (i. e ., cerebro, pancreas, testiculo e placenta). Esse receptor 
nao parece estar envolvido no equilibrio mineral, e o seu ligante 
natural pode ser um peptidio hipotalamico chamado peptidio 
tubuloinfundibular. 


Efeitos do hormdnio da paratireoide 

As concentragoes sericas de calcio ionizado e fosfato refle- 
tem a transference total desses ions a partir dos ossos, trato GI 
e filtrado glomerular. O HPT e a l,25-(OH) 2 D desempenham 
papeis importantes na regulagao do equilibrio de calcio e fosfato 


(Fig. 17.6). Quando o calcio serico cai, o HPT e rapidamen- 
te liberado e imediatamente promove a reabsorgao de calcio 
no tubulo distal bem como na espessa porgao ascendente me- 
dular da alga de Henle. O HPT tambem estimula a liberagao 
do calcio a partir de uma reserva rapidamente intercambiavel 
presente no osso. Essas agoes servem para restabelecer os niveis 
normais de calcio serico. 

A agao renal do HPT e rapida, ocorrendo minutos apos um 
aumento do hormonio. Entretanto, o efeito total do HPT no 
rim depende de varios fatores. Quando a hipocalcemia esta pre¬ 
sente e o HPT se encontra elevado, a excregao de calcio urinario 
e baixa. Esse fato leva a expressao total do efeito renal primario 
de HPT, que e aumentar a reabsorgao de calcio renal. Quando 
os niveis de HPT se encontram altos no hiperparatireoidismo 
primario, ocorre a hipercalcemia como resultado da maior mo¬ 
bilizagao de calcio a partir do osso e do aumento da absorgao de 
calcio intestinal. Esses eventos estimulam a liberagao de calcio 
para o filtrado glomerular. Como mais calcio e filtrado, mais e 
excretado pela urina apesar dos altos niveis de HPT. Se a quan- 
tidade de calcio filtrada for normal ou baixa em um paciente 
com hiperparatireoidismo — por causa de uma baixa ingestao 
alimentar de calcio ou da desmineralizagao ossea —, a excregao 
urinaria de calcio podera ser normal ou ate baixa. Por isso, pode 
haver consideravel variabilidade na excregao de calcio entre os 
pacientes com hiperparatireoidismo. 

Se a fungao renal estiver normal, a elevagao cronica do HPT 
serico aumentara a produgao renal de l,25-(OH) 2 D. Esse hor¬ 
monio esteroide estimula a absorgao tanto de calcio quanto de 
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Fig. 17.4 Representagao esquematica do principio do ensaio 
de dois locais para o hormonio da paratireoide (HPT), nesse caso 
a molecula inteira, o HPT(1-84) biointacto. O tragador pode ser 
uma sonda luminescente ou o I 125 no ensaio imunoquimiolumi- 
nometrico ou imunorradiometrico, respectivamente. Dois dife- 
rentes anticorpos dirigidos contra regioes especificas sao usados 
(Aq e Ac 2 ). O epitopo para Aq esta na extremidade N-terminal, 
garantindo que apenas as especies do hormonio que contem 
ambos os imunodeterminantes N e C-terminal/regiao media se- 
jam reconhecidas no ensaio. 
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CAPITULO 17 


HPT 



Ativagao da Mobilizagao 

proteino- do calcio 

cinase C intracelular 


Fig . 77.5 Vias de transdugao de sinal ativadas pela ligagao do 
hormonio da paratireoide (HPT) no receptor HPT-1 (R-HPT) em 
uma celula-alvo. O HPT interage com o seu receptor. Essa intera- 
gao estimula a ligagao do trifosfato de guanosina na proteina G 
estimuladora da adenilciclase G e/ que ativa a enzima. E formado 
o monofosfato de adenosina ciclico (cAMP). O HPT tambem au- 
menta a ativagao da fosfolipase C (FLC) dependente de proteina 
G, que catalisa a quebra do fosfolipidio da membrana 4,5-difos- 
fato de fosfatidilinositol (PIP 2 ). Essa quebra origina os segundos 
mensageiros trifosfato de inositol (1,4,5-lnsP 3 ) e diacilglicerol. O 
1,4,5-lnsP 3 mobiliza o calcio intracelular, e o diacilglicerol ativa a 
proteinocinase C. 


fosfato pelo intestino delgado (Fig. 17.6). O efeito precisa de 
pelo menos 24 h para se manifestar completamente e comega a 
restabelecer os niveis normais de calcio. A eucalcemia alcangada 
leva, em seguida, a uma diminuigao da taxa secretora de HPT. 
Qualquer aumento na l,25-(OH) 2 D serve para inibir a smtese 
posterior do HPT. 

O principal efeito do HPT no equilibrio do fosfato e o de 
promover a sua excregao pela inibigao do transporte de fosfato 
dependente de sodio nos tubulos proximal e distal. Acredita- 
se que os niveis sericos de fosfato afetem diretamente as ta- 
xas de secregao de HPT. Entretanto, o mecanismo molecular 
e desconhecido. A hipofosfatemia incrementa a conversao da 
25-(OH)D em l,25-(OH) 2 D no rim, que atraves de seus efei- 
tos intestinal e renal, promove a retengao de fosfato. A hiperfos- 
fatemia inibe a produgao de l,25-(OH) 2 D (ver mais adiante), 
diminui o calcio serico por complexa-lo e, por isso, tambem 
estimula indiretamente a secregao de HPT. 

O HPT igualmente aumenta a excregao urinaria de bicar- 
bonato por sua agao no tubulo proximal. Esse fato pode levar 
a acidose tubular renal proximal. Tais respostas fisiologicas ao 
HPT representam a base para a hipofosfatemia e acidose hiper- 
cloremica, comumente observadas em pacientes com hiperpa- 
ratireoidismo. A desidratagao tambem e comum na hiper cal- 
cemia, de moderada a grave, de qualquer origem. Isso ocorre 
em razao do efeito da hipercalcemia na agao da vasopressina 
na espessa porgao ascendente medular do rim. Os altos niveis 
de calcio impedem que, provavelmente por interagir com o re¬ 
ceptor de calcio renal, a vasopressina endogena estimule a re¬ 
absorgao de agua. Por isso, a hipercalcemia induz ao diabetes 
insipido nefrogenico resistente a vasopressina. 

Em conjunto com a l,25-(OH) 2 D, o HPT aumenta a reab¬ 
sorgao ossea para restaurar a normocalcemia (ver mais adiante). 
Age no osso em duas etapas. Na primeira, mobiliza o calcio e 
fosfato rapidamente a partir de um compartimento em contato 
direto com os fluidos extracelulares. A segunda etapa, quando 


ocorre a mobilizagao do calcio, resulta da dissolugao da matriz 
ossea e de alteragoes no processo de remodelamento do osso. A 
resposta esqueletica inicial ao HPT ocorre nas proximas 2 a 3 h. 
Os efeitos posteriores levam varias horas para se manifestar. Na 
sua agao inicial sobre o osso, o HPT aumenta a atividade osteo- 
clastica e, portanto, a reabsorgao ossea. Em seguida, estimula a 
formagao ossea, pois os processos de reabsorgao e formagao es- 
tao acoplados. Nos hiperparatireoidismos primario e secunda- 
rio, quando as taxas de produgao de HPT sao excessivas, pode 
ocorrer a perda ossea total durante o periodo, talvez porque, 
apesar de os processos de formagao e reabsorgao estarem aco¬ 
plados, podem nao ocorrer com 100% de eficiencia. 

PEPTIDIO RELACIONADO COM O 
HORMONIO DA PARATIREOIDE 

O PrHPT e um peptidio de 141 aminoacidos homologo ao 
HPT na sua regiao aminoterminal (Fig. 17.7) e reconhecido 
pelo receptor de HPT do tipo 1. Conseqiientemente, apresenta 
efeitos sobre o osso e rim semelhantes aos do HPT; aumenta a 
reabsorgao ossea e a excregao de fosfato, bem como diminui a 
excregao renal de calcio. O PrHPT e secretado por celulas tu- 
morais, tendo sido originalmente identificado como a causa da 
hipercalcemia de neoplasias malignas, uma sindrome que pode 
mimetizar o hiperparatireoidismo primario (ver mais adiante). 

Diferentemente do HPT, exclusivamente produzido pelas 
celulas da paratireoide, o PrHPT e produzido por diversos te- 
cidos, agindo principalmente como um fator de diferenciagao 
e crescimento tissular em nivel local, e como um regulador do 
tonus do musculo liso. No desenvolvimento normal da car- 
tilagem e do osso, o PrHPT estimula a proliferagao dos con- 
drocitos e inibe a mineralizagao da cartilagem. Embrioes sem 
PrHPT nao sao viaveis, apresentando anormalidades multiplas 
no osso e na cartilagem. O PrHPT tambem parece ser respon- 
savel pela regulagao do desenvolvimento normal da pele, foli- 
culos pilosos, dentes e mama. 


AUTO-AVAUAfAO 

h Descreva os tipos celulares da glandula paratireoide. 

2. Como a concentraqao de albumina serica e o pH do 
sangue influenciam a distribuigao de calcio entre as 
fragdes ionizada e ligada a proteina? 

3. Que avangos ocorreram, nos imunoensaios de dois lo¬ 
cals para o HPT, que a feta m os pacientes u re mi cos? 

4, Qua is sao as agoes do HPT e da 1,25-(OH) 2 D no osso, 
rim e trato Gl? 

5, 0 que e o PrHPT? Em que a sua agao se assemelha a e 
difere da do HPT? 


OSSO 

O osso possui dois compartimentos. Na sua face externa, e 
cortical ou osso compacto e constitui cerca de 80% da massa 
esqueletica. 

Abaixo do cortex, encontra-se o outro compartimento: osso 
trabecular ou esponjoso, que constitui cerca de 20% da mas- 
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Fig. 17.6 Principals agoes do hormonio da paratireoide (HPT) e 1,25-(OH) 2 D na manu- 
tengao da homeostase do calcio e fosfato. (Modificado e reproduzido, com autorizagao, de 
Chandrasoma P, Taylor CE: Concise Pathology, 3 s ed. Publicado originalmente por Appleton 
& Lange. Copyright © 1998, The McGraw-Hill Companies, Inc.) 


sa esqueletica. O osso trabecular e constituido de finas placas 
interconectadas, as trabeculas, cobertas pelas celulas osseas. 
Os espagos desse favo irregular sao preenchidos com medu- 
la ossea: ou com medula vermelha, na qual a hematopoiese e 
ativa, ou com medula branca, constituida principalmente de 
gordura. Em virtude de sua relagao de superficie sobre volume 


ser elevada e da atividade celular abundante, o osso trabecular 
e remodelado mais rapidamente do que o osso cortical. Para 
entender o processo de remodelamento, e importante conhecer 
um pouco sobre as celulas osseas. 

Os osteocitos sao as celulas encontradas no seio da matriz os¬ 
sea, comunicando e recebendo nutrientes atraves de um sistema 
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Fig. 17.7 A sequencia aminoacidica do residuo de 34 aminoa- 
cidos da porgao N-terminal do peptidio relacionado com o hor- 
monio da paratireoide (HPT). Aminoacidos identicos aos do HPT 
sao mostrados com bordas pretas. (Reproduzido, com autoriza- 
gao, de Felig P et al. [editores]: Endocrinology and Metabolism, 3 a 
ed., MacGraw-Hill, 1995.) 

de canais haversianos. Agem como mecanorreceptores, detec- 
tando lesoes no osso e sinalizando para alteragoes no remode- 
lamento osseo. Em virtude de sua relagao de superficie sobre 
volume ser baixa, o osso cortical e lentamente remodelado. 

O osteoclasto e uma celula gigante multinucleada espe- 
cializada na reabsorgao ossea. Os osteoclastos sao celulas dife- 
renciadas em nivel terminal que se originam continuamente a 
partir de precursores hematopoieticos da linhagem monocitica 
e nao se dividem. A formagao de osteoclastos requer os fatores 
de crescimento hematopoieticos, como o fator estimulador das 
colonias dos macrofagos (M-CSF), e precisa de um sinal vindo 


das celulas do estroma da medula. Uma molecula da superficie 
das celulas estromaticas da medula, necessaria a diferenciagao 
e ativagao dos osteoclastos, e conhecida como RANK-L ou o 
ligante para o receptor ^tivador do fator nuclear “£appa” B. O 
RANK-L se liga ao seu receptor RANK nos precursores dos 
osteoclastos e sinaliza para o interior da celula. Uma variedade 
de celulas, incluindo as da medula, produz um receptor cha- 
mariz secretado soluvel, a osteoprotegrina (OPG), que se liga 
ao RANK-L, impedindo, dessa forma, a sua interagao com 
RANK, e interrompendo a diferenciagao e ativagao dos oste¬ 
oclastos (Fig. 17.8). Conforme os osteoclastos amadurecem, 
adquirem a capacidade de produzir enzimas especificas e final- 
mente se fundem para constituir a celula multinucleada ma- 
dura. O processo de maturagao e acelerado por hormonios de 
reabsorgao ossea, como o HPT e a vitamina D, provavelmente 
por meio dos seus efeitos no sistema RANK-L/OPG. 

Para reabsorver o osso, o osteoclasto movel pousa sobre uma 
superficie ossea e sela uma area, formando um anel adesivo, no 
qual as integrinas celulares se ligam fortemente as proteinas da 
matriz ossea (Fig. 17.9). Tendo isolado uma area da superficie 
ossea, o osteoclasto desenvolve sobre a superficie uma estrutura 
de membrana plasmatica intensamente invaginada, chamada 
de borda pregueada, uma organela distinta, que, porem, age 
essencialmente como um imenso lisossomo, dissolvendo os mi¬ 
nerals dos ossos secretando acido sobre a superficie ossea isolada 
e, simultaneamente, fragmentando a matriz ossea pela secregao 
de colagenase e proteases catepticas. Os peptidios originados 
do colageno apresentam ligagoes cruzadas de piridinolina que 
podem ser pesquisadas na urina como medida das taxas de rea¬ 
bsorgao ossea, a qual pode ser controlada de duas formas: pela 
regulagao da formagao de osteoclastos e pela regulagao da ati- 
vidade dos osteoclastos maduros. Os osteoclastos apresentam 
receptores para a calcitonina, mas nao para o HPT ou para a 
l,25-(OH) 2 D. 

O osteoblasto, ou celula formadora do osso, origina-se de 
um precursor mesenquimatoso do estroma da medula ossea. 


Celula estromatica 
osteoblastica 


Reabsorgao ossea 



Fig. 17.8 Interagoes celula a celula e moleculas essenciais a diferenciagao e ativagao do osteo¬ 
clastos. Uma molecula da superficie das celulas estromaticas da medula, presente no osso 
osteoblastico, pode interagir com celulas precursoras osteoclasticas na medula ossea (deriva- 
das de celulas da linhagem monocitica) atraves das suas moleculas de membrana designadas 
RANK. Tal interagao, na presenga de M-CSF suficiente, promove a diferenciagao e fusao dessas 
celulas, eventualmente para formar osteoclastos maduros e capacitar os osteoclastos, de outra for¬ 
ma quiescentes, a promover a reabsorgao ossea. Essas vias sofrem a interference da elaboragao de 
uma molecula receptora secretada chamariz para RANK-L, conhecida como OPG, que bloqueia a 
ativagao e diferenciagao dos osteoclastos. (Oc, osteoclasto.) (Modificado e reproduzido, com autori- 
zagao, de Goltzman D: Osteolysis and cancer. J Clin Invest 2001 ;107:1219.) 
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Calcitonina 



Fig. 17.9 Visao esquematica de um osteoclasto ativo. Sao mos- 
trados os receptores de calcitonina, a borda pregueada bem 
como as enzimas e canais envolvidos na secregao de acido para a 
superficie ossea. As integrinas sao receptores que atravessam as 
membranas dos osteoclastos e se ligam a determinantes (RGD) 
das proteinas da matriz ossea, como as fibronectinas; sao res- 
ponsaveis pela forte ligagao dos osteoclastos a superficie ossea. 
(Reproduzido, com autorizagao, de Felig P etal. [editores]: Endocri¬ 
nology and Metabolism, 3 a ed., MacGraw-Hill, 1995.) 

No osso em formagao ativa, o osteoblasto e uma celula alta e 
roliga, com aparelho de Golgi abundante. Na superficie dos 
ossos em formagao ativa, os osteoblastos sao encontrados lado a 
lado, depositando matriz ossea atraves da secregao das proteinas 
e proteoglicanos. A protema mais importante da matriz ossea 
e o colageno do tipo I, que constitui cerca de 90% da matriz 
ossea e e depositado em camadas regulares, servindo como o 
esqueleto principal para o deposito de minerals. Existem varios 
outros constituintes da matriz ossea, como a protema osteocal- 
cina, que existe apenas nos ossos e dentes, e cujo nivel serico 
representa uma medida clinica da taxa de formagao ossea. 

Apos depositar a matriz ossea, os osteoblastos fazem a sua 
mineralizagao, depositando cristais de hidroxiapatita em um 
arranjo ordenado sobre as camadas de colageno, para produzir 
o osso lamelar. O processo de mineralizagao e muito pouco 
conhecido, porem requer um suprimento adequado de calcio 
e fosfato extracelular, assim como da enzima fosfatase alcalina, 
secretada em grande quantidade pelos osteoblastos ativos. 

O remodelamento do osso ocorre em um ciclo ordenado, 
no qual o osso velho e inicialmente absorvido e o novo osso e, 
em seguida, depositado. O osso cortical e remodelado a partir 
do seu interior por cones de corte (Fig. 17.10), grupos de os¬ 
teoclastos que cavam tuneis atraves do osso compacto, sendo 
seguidos por osteoblastos em fila, delimitando os tuneis e depo¬ 
sitando um cilindro de material osseo novo em suas paredes, de 
modo que os tuneis vao sendo progressivamente estreitados ate 
que sobrem apenas os pequenos canais haversianos, atraves dos 
quais as celulas deixadas para tras, como osteocitos residentes, 
sao alimentadas. 

No osso trabecular, o processo de remodelamento ocorre na 
superficie (Fig. 17.11). Os osteoclastos inicialmente produzem 
uma lacuna, a qual, em seguida, e preenchida com osso novo 
pelos osteoblastos. No adulto normal, esse ciclo leva cerca de 
200 dias. Em cada regiao de remodelamento, a reabsorgao ossea 


e formagao do osso novo costumam ser intimamente acopladas, 
de modo que, quando o equilibrio osseo total for zero, a quan¬ 
tidade de osso novo formado sera precisamente equivalente a 
de osso velho reabsorvido. Entretanto, esse grau de equilibrio e 
breve. Dos 20 aos 30 anos, a massa ossea e consolidada a partir 
de ganhos alcangados, durante a adolescencia, no crescimento 
e na deposigao de minerais. Apos os 30 anos, comegamos len- 
tamente a perder massa ossea. 

Ainda nao se sabe exatamente como os osteoclastos e os¬ 
teoblastos se comunicam para atingir a parceria que assegura 
um perfeito (ou quase perfeito) equilibrio osseo. Parece que 
os sinais importantes sao locais e nao sistemicos. Embora nao 
tenham sido identificados com exatidao, um candidato e o 
RANK-L (descrito anteriormente), uma molecula presente na 
superficie das celulas estromaticas que se liga aos precursores 
dos osteoclastos e promove o seu desenvolvimento e diferen- 
ciagao. O RANK-L tambem se liga ao RANK nos osteoclastos 
maduros, ligagao que pode mediar a relagao entre a formagao 
ossea e a reabsorgao ossea. O processo de remodelamento osseo 
nao necessita em absoluto de hormonios sistemicos, mas sim 
de suprimento adequado de calcio e fosfato. Por exemplo, o 
osso e normal em pacientes com hipoparatireoidismo. Entre¬ 
tanto, hormonios sistemicos usam a reserva do osso como uma 
fonte de minerais para a regulagao da homeostase do calcio ex¬ 
tracelular. Os osteoblastos apresentam receptores para o FiPT 
e a l,25-(OFi) 2 D, diferentemente dos osteoclastos. Os oste¬ 
oclastos isolados nao respondem ao FiPT nem a vitamina D 
exceto na presenga dos osteoblastos. Esse mecanismo de ligagao 
garante que, quando a reabsorgao ossea for ativada pelo FiPT 
(p. ex., para fornecer calcio a fim de reparar a hipocalcemia), a 
formagao ossea tambem sera incrementada, tendendo a recupe- 
rar a massa ossea perdida. 



Fig. 17.10 Um cone de corte que remodela o osso cortical. (Re¬ 
produzido, com autorizagao, de Felig P etal. [editores]: Endocrino¬ 
logy and Metabolism, 3 a ed., McGraw-Hill, 1995.) 
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1. Recrutamento e ativagao do osteoclasto 



2. Reabsorgao e recrutamento do osteoblasto 

.V* 



3. Formagao do osso pelo osteoblasto 



4. Ciclo de remodelamento completo 




Fig. 17.11 Etapas sequenciais do remodelamento do osso tra¬ 
becular. (Reproduzido, com autorizagao, de Felig Pet al. [editores]: 
Endocrinology and Metabolism, 3 s ed., McGraw-Hill, 1995.) 



AUTO-AVALIAfAO 


6. Descreva os dois compartimentos do osso. 

7. Como e controlada a reabsorgao ossea pelos osteo- 
clastos? 

8 . QuaI e o pope! dos osteoblastos na formagao ossea? 
Como estao ligadas as agoes dos osteoblastos e osteo- 
clastos? 


VITAMINA D 

A vitamina D e, na verdade, um pre-hormonio produzido e 
metabolizado, em suas formas ativas, pelo corpo. Com a expo- 
sigao a quantidades normais de luz solar, sintetizamos vitami¬ 
na D suficiente na pele para atender as nossas necessidades. A 
principal fonte natural de vitamina D na dieta se encontra no 
figado de peixe, que ingere esterois irradiados por ultravioleta 
(do fitoplancton e zooplancton) e armazenam a vitamina D 
produzida em seu figado. 

Fisiologia 

O 7-deidrocolesterol, armazenado na epiderme, e converti- 
do em vitamina D (colecalciferol) pela luz ultravioleta (que tern 
comprimentos de onda entre 280 e 310 nm) (Fig. 17.12). Essa 
etapa envolve a quebra do anel B da estrutura do colesterol para 
produzir um secosteroide; os hormonios que apresentam um 
nucleo de colesterol intacto (p. ex., o estrogenio) sao chamados 
de esteroides. 


Embora a smtese cutanea da vitamina D possa ser suficiente 
para as nossas necessidades, as pessoas que vivem em clima se- 
tentrional podem se tornar deficientes em vitamina D no final 
dos meses de inverno, e o doente e invalido pode nao receber 
exposigao adequada a luz solar. Por isso, e recomendado que 
a dieta contenha 200 UI diarias de vitamina D para os indi- 
viduos de ate 30 anos de idade, 400 UI diarias para aqueles 
entre 50 e 70 anos, e 600 UI diarias para os que tenham mais 


Acetato 


7-desidrocolesterol 


Pre-vitamina D 3 


I 






Fig. 17.12 A formagao e ativagao da vitamina D. (Reproduzido, 
com autorizagao, de Felig P etal. [editores]: Endocrinology and Me¬ 
tabolism, 3 a ed., McGraw-Hill, 1995.) 
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de 70 anos. Nos EUA, o leite e suplementado com 400 UI de 
vitamina D por quarto de galao. Os suprimentos alimentares 
de vitamina D consistem em vitaminas D 2 (ergocalciferol) e 
D 3 (colecalciferol). As vitaminas D 2 e D 3 sao ativadas de forma 
semelhante a dos seus metabolitos ativos. 

A vitamina D formada na pele e uma substancia lipofilica 
transportada ao figado ligada a albumina e a uma proteina de li- 
ga^ao a vitamina D (PLD) especifica. No figado, a vitamina D e 
hidroxilada para produzir a 2 5-hidroxi-vitamina D (25- [OH] D) 
(Fig. 17.12). Esse processo, assim como a smtese cutanea da vi¬ 
tamina D, nao e intimamente regulado. A 25-(OH)D ainda e 
fortemente lipofilica e transportada pela PLD no soro para os 
tecidos-alvo. O sangue content a maior parte da 25-(OH)D do 
corpo. Por isso, um bom teste clinico para a deficiencia de vita¬ 
mina D e a avalia^ao do nivel serico de 25-(OH)D. 

O ultimo passo do processamento metabolico na smtese 
do hormonio ativo acontece principalmente no rim. A con- 
versao de 25-(OH)D em l,25-(OH) 2 D pela 25-(OH)D r hi- 
droxilase no cortex renal e fortemente regulada. A smtese de 

l,25-(OH) 2 D e aumentada pelo HPT, ligando, portanto, inti¬ 
mamente a forma^ao da l,25-(OH) 2 D ao HPT no controle in- 
tegrado da homeostase do calcio. A produgio de l,25-(OH) 2 D 
tambem e estimulada pela hipofosfatemia e hipocalcemia. Por 
outro lado, a hipercalcemia, a hiperfosfatemia e o HPT dimi- 
nuido reduzem a produgio de l,25-(OH) 2 D. Como um con¬ 
trole adicional, a l,25-(OH) 2 D induz a enzima 24-hidrolase, 
que cataboliza a 25-(OH)D e l,25-(OH) 2 D, reduzindo, por¬ 
tanto, os seus niveis. O controle coordenado pelo HPT, pelos 
niveis de minerals no sangue e pelo suprimento de vitamina 
D e bastante eficiente. Os niveis de l,25-(OH) 2 D se alteram 
muito pouco sobre uma grande varia^ao das taxas de produgio 
de vitamina D, porem respondem precisamente a altera^oes na 
ingestao normal de calcio e fosfato. 

Agao da vitamina D 

O receptor da vitamina D e um membro da superfamilia 
dos receptores de esteroides, dos receptores nucleares que se 
ligam ao DNA. Apos se unir ao ligante, o receptor se acopla 
a regioes estimuladoras em genes-alvo e regula diretamente 
a sua transcrigio. Por isso, muitos dos efeitos da vitamina D 
envolvem nova smtese do RNA e proteina. Embora diversos 
metabolitos da vitamina D sejam reconhecidos pelo receptor, a 

1.25- (OH) 2 D possui uma afinidade cerca de 1.000 vezes maior 
do que a 25-(OH)D. 

Os orgaos-alvo primarios para a l,25-(OH) 2 D sao o intes- 
tino e osso. A agio mais essencial da l,25-(OH) 2 D e estimular 
o transporte intestinal de calcio. Embora o calcio possa ser ab- 
sorvido passivamente atraves de uma via paracelular, em caso 
de ingestao de baixos niveis de calcio, o transporte ativo ocorre 
atraves das celulas epiteliais do intestino em um processo regu¬ 
lado pela l,25-(OH) 2 D, a qual tambem induz ao transporte 
ativo de fosfato, porem a absorgio passiva domina esse proces¬ 
so, e o efeito total da l,25-(OH) 2 D e pequeno. 

No osso, a l,25-(OH) 2 D regula diversas fun^oes osteoblas- 
ticas. A deficiencia de vitamina D leva ao raquitismo, um defei- 
to na mineralizagio. Entretanto, esse defeito ocorre principal¬ 
mente pela diminuigio da liberagio de calcio e fosfato para os 
locais de mineralizagio. A l,25-(OH) 2 D tambem estimula os 
osteoclastos a reabsorverem osso, liberando calcio para manter 
a sua concentra^ao extracelular, o que resulta provavelmente 
da ativa^ao da via de sinaliza^ao RANK-L/RANK atraves da 

1.25- (OH) 2 D. 


Para demonstrar a intera^ao do calcio com o fosforo, HPT 
e vitamina D, considere uma pessoa que passe de um estado 
de ingestao normal para baixa ingestao: de 1.200 mg para 300 
mg/dia de calcio (o equivalente a suprimir tres copos de leite da 
dieta). A absorgio total de calcio cai marcantemente, causando 
uma diminui^ao transitoria do nivel serico de calcio. Esse fato 
ativa uma resposta homeostatica advinda de um aumento no 
HPT. O nivel elevado de HPT estimula a liberagio do calcio 
do osso e a retengio de calcio pelo rim. Alem disso, o aumento 
no HPT, a queda no calcio e a concomitante queda no nivel se¬ 
rico de fosfato (tanto em razao da ingestao diminuida quanto 
da fosfaturia induzida pelo HPT) ativam a smtese renal da 

l,25-(OH) 2 D. A l,25-(OH) 2 D aumenta a fragio de calcio 
absorvida pelo intestino, elevando em seguida a sua liberagio 
pelo osso e restabelecendo o nivel serico normal. 


AUTO-AVAUAfAO 

9 Como a vitamina D e produzida a partir do 7-dei- 
drocolesterol? 

10 Onde a vitamina D e armazenada? 

11 Onde ocorre a etapa final de ativaqao da vitamina 
D e como e regulada? 

12 Quais sao as fungdes da vitamina D? 

CELULAS PARAFOLICULARES (CELULAS C) 
Anatomia e histologia 

As celulas C da glandula tireoide secretam o hormonio pep- 
tidico calcitonina. Constituem 0,1% ou menos da massa celu- 
lar da tireoide e estao distribuidas nas partes centrais de seus lo- 
bos laterais, especialmente entre os ter^os superior e medio dos 
lobos. As celulas C sao celulas neuroendocrinas derivadas do 
corpo ultimobranquial, estrutura que se funde com a tireoide. 

As celulas C sao pequenas celulas em forma de fuso ou po- 
ligonais, distribuidas por toda a tireoide. Contem granulos 
abundantes, mitocondrias e Golgi, podendo ser encontradas 
como celulas isoladas ou arrumadas em ninhos, cordoes e ca- 
madas no interior do parenquima da tireoide. Costumam ser 
observadas no interior dos foliculos tireoidianos, sao maiores 
do que as celulas foliculares e apresentam colora^ao positiva 
para a calcitonina. 

Fisiologia 

A calcitonina e um hormonio peptidico de 32 aminoacidos 
com um anel dissulfidrico aminoterminal de sete membros e 
uma prolinamida carboxiterminal (Fig. 17.13). O processa¬ 
mento diferencial do gene da calcitonina pode levar a produ- 
gio de calcitonina pelas celulas C ou do peptidio relacionado 
com o gene da calcitonina pelos neuronios. Embora o peptidio 
relacionado com o gene da calcitonina apresente efeitos cardio- 
vasculares e neurologicos em doses farmacologicas, a fun^ao do 
peptidio na fisiologia normal e desconhecida. Os tumores das 
celulas C podem liberar ambos os peptidios. 

A hipercalcemia estimula a libera^ao de calcitonina por meio 
da ativa^ao dos receptores de calcio nas celulas C. Altera^oes 
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Fig. 17.13 Sequencia de aminoacidos da calcitonina humana, demonstrando suas caracteristicas bioquimicas, tais 
como uma ponte dissulfidrica aminoterminal e uma prolinamida carboxiterminal. 


substanciais no calcio serico sao normalmente necessarias para 
modular a libera^ao de calcitonina. Nao se sabe se pequenas 
altera^oes fisiologicas no calcio serico, que modifiquem rapi- 
damente a secre^ao de HPT, causam altera^oes significativas 
nos niveis de calcitonina. Os hormonios GI colecistocinina e 
gastrina tambem estimulam a secre^ao de calcitonina. 

A secre^ao de calcitonina in vivo e avaliada pela medi^ao 
de seus niveis sericos atraves de um radioimunoensaio de dois 
locais. A calcitonina se eleva tipicamente a niveis muito altos 
em pacientes com carcinoma medular da tireoide. 

A<;oes da calcitonina 

A calcitonina interage com receptores no rim e nos ossos. 
Essa intera^ao estimula a atividade da adenililciclase e gera^ao 
de cAMP (como mostrado na Fig. 17.5 para o HPT). No rim, 
os receptores de calcitonina estao localizados na por^ao ascen- 
dente cortical da al^a de Henle, enquanto os seus receptores 
nos ossos sao encontrados nos osteoclastos. 

A principal fun^ao da calcitonina e abaixar o calcio serico, 
e esse hormonio e rapidamente liberado em resposta a hiper- 
calcemia. A calcitonina inibe a reabsor^ao ossea osteoclastica e 
rapidamente bloqueia a libera^ao de calcio e fosfato a partir dos 
ossos. Esse ultimo efeito ocorre minutos apos a administrate 
de calcitonina. Tais efeitos levam fmalmente a uma queda dos 
niveis sericos de calcio e fosfato. 

A calcitonina age diretamente nos osteoclastos e bloqueia a 
reabsor^ao ossea induzida por hormonios, como o HPT e a vi- 
tamina D. A potencia da calcitonina depende da taxa basica de 
reabsor^ao ossea. A calcitonina tambem tern um efeito modes- 
to no rim, produzindo fosfaturia branda. Com a administrate 
prolongada de calcitonina, ocorre um escape dos seus efeitos. 

A importancia total da calcitonina na manuten^ao da ho- 
meostase de calcio nao esta clara. As concentrates sericas de 
calcio sao normais em pacientes apos tireoidectomia, que re¬ 
move todas as celulas C ativas. 


AUTO-AVAUAfAO 

13. Qua is sao as funqoes da calcitonina? 

14. Qua I e o efeito da tireoidectomia no calcio serico? 


■ FISIOPATOLOGIA DE 

DISTURBIOS SELECIONADOS 
DO METABOLISMO DO CALCIO 


HIPERPARATIREOIDISMOS 

primArio E secundArio 

Etiologia 

O hiperparatireoidismo primario ocorre por causa da 
produ^ao autonoma excessiva e libera^ao de HPT pelas glan- 
dulas paratireoides. A prevalencia do hiperparatireoidismo e de 
aproximadamente 1:1.000 nos EUA, e a incidencia da doen^a 
aumenta com a idade. O grupo de pacientes mais freqiiente- 
mente afetado e o de mulheres apos a menopausa. 

O hiperparatireoidismo primario pode ser causado por qual- 
quer um dos seguintes motivos: adenoma, carcinoma ou hiper- 
plasia difusa (Quadro 17.1). Os adenomas da celula principal 
constituem a causa principal, contribuindo para quase 85% dos 
casos. A grande maioria dos adenomas da paratireoide ocorre 
esporadicamente e e solitaria. 

A hiperplasia da paratireoide se refere ao aumento ou 
anormalidade das quatro glandulas. Em formas atipicas de hi¬ 
perplasia, apenas uma glandula pode estar aumentada, porem 
as outras tres glandulas apresentam, tipicamente, pelo menos 
discretas anormalidades microscopicas, como aumento de ce- 
lularidade e redu^ao do conteudo de gordura. A distin^ao entre 
hiperplasia e adenomas multiplos e dificil e geralmente requer o 
exame das quatro glandulas. As caracteristicas importantes para 
julgar se uma glandula e normal ou nao sao o seu tamanho, 
peso e caracteristicas histologicas. 

A hiperplasia da paratireoide pode ser parte das neoplasias 
endocrinas multiplas (NEM), sindromes dominantes autos- 
somicas (Quadro 17.2). Em pacientes com NEM-I, causadas 
por mutates no gene NEM1 , que codifica o produto proteico 

Quadro 17.1 Causas de hiperparatireoidismo primario 


Adenomas solitarios 80 a 85% 

Hiperplasia 10% 

Adenomas multiplos ~2% 

Carcinoma ~2a5% 
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Quadro 17.2 Caracteristicas clmicas das sindromes da 
neoplasia endocrina multipla 

Tumores benignos da paratireoide (muito comuns) 

Tumores pancreaticos (benignos ou malignos) 

Gastrinoma 

Insulinoma 

Glucagonoma, PIVoma (ambos raros) 

Tumores da pituitaria 
Secretores do hormonio de crescimento 
Secretores de prolactina 
Secretores de ACTH 

Outros tumores: lipomas, carcinoides bem como adenomas da 
supra-renal e tireoide 

N EM-1 la 

Carcinoma medular da tireoide 
Feocromocitoma (benigno ou maligno) 

Hiperparatireoidismo (incomum) 

NEM-llb 

Carcinoma medular da tireoide 
Feocromocitoma 

Neuromas da mucosa, ganglioneuromas 
Habito marfanoide 
Hiperparatireoidismo (muito raro) 

PIV, peptidio intestinal vasoativo; ACTFI, hormonio adenocorticotrofico. 

menina , ocorre alta penetrancia do hiperparatireoidismo, que 
afeta ate 95% dos pacientes. Quando suas glandulas sao exa- 
minadas em nivel microscopico, geralmente sao observadas 
anormalidades nas quatro glandulas. O hiperparatireoidismo 
recorrente, mesmo apos uma cirurgia inicialmente bem-sucedi- 
da, e comum nesses pacientes. O hiperparatireoidismo tambem 
ocorre na NEM-IIa e NEM-IIb, embora em freqiiencia bem 
menor na NEM-IIa (cerca de 20%) e raramente na NEM-IIb. 
O hiperparatireoidismo familiar, sem outras caracteristicas da 
NEM, envolve normalmente as quatro glandulas. Existe um 
risco aumentado da cancer de paratireoide nessas familias. Al- 
gumas familias com hiperparatireoidismo isolado apresentam 
mutagoes na menina ., sendo consideradas variantes alelicos do 
NEMI. 

O carcinoma da paratireoide e uma malignidade rara, po- 
rem o diagnostico deve ser considerado em um paciente com 
hipercalcemia grave e massa cervical palpavel. No ato cirurgico, 
os canceres sao mais firmes que os adenomas, sendo mais co- 
mumente encontrados associados a estruturas adjacentes. Algu- 
mas vezes, e dificil distinguir entre carcinomas e adenomas da 
paratireoide em termos histopatologicos. A invasao vascular ou 
capsular por celulas tumorais e um bom indicador de maligni¬ 
dade, porem essas caracteristicas nem sempre estao presentes. 
Em muitos casos, recorrencias locais ou metastases a distancia 
do figado, pulmao ou osso sao os achados clinicos que susten- 
tam esse diagnostico. Os pacientes com a sindrome do tumor 
mandibular-hiperparatireoidismo apresentam mutagoes germi- 
nativas no gene HRPT2 , que codifica a proteina parafibromi- 
na. Aproximadamente 20% dos pacientes com tal sindrome 
desenvolvem cancer da paratireoide. Alem disso, mutagoes em 
HRPT2 tambem tern sido encontradas no hiperparatireoidis¬ 
mo isolado familiar e nos canceres esporadicos da paratireoide. 

O hiperparatireoidismo secundario leva a hiperplasia glan¬ 
dular difusa resultante de um defeito externo as paratireoides. O 
hiperparatireoidismo secundario em pacientes com fungao re¬ 
nal normal pode ser observado em estados de deficiencia grave 


de calcio e vitamina D (ver mais adiante). Em pacientes com 
insuficiencia renal cronica, existem diversos fatores que contri- 
buem para o aumento, em geral significativo, das glandulas pa¬ 
ratireoides, tais como a produ^ao diminuida de l,25-(OH) 2 D, 
absor^ao de calcio intestinal reduzida, resistencia esqueletica 
ao HPT e reten^ao renal de fosfato. 

Patogenese 

A secre^ao de HPT no hiperparatireoidismo primario e ex- 
cessiva, considerando o nivel de calcio serico. Em nivel celular, 
ocorrem um aumento na massa celular bem como um defei¬ 
to na secre^ao. Esse ultimo e caracterizado pela sensibilidade 
reduzida da secre^ao de HPT a supressao pela concentra^ao 
serica de calcio. Tal defeito regulador qualitative e mais co¬ 
mum do que a secre^ao verdadeiramente autonoma. Por isso, 
as glandulas paratireoides dos pacientes com hiperparatireoidis¬ 
mo primario mostram-se tipicamente aumentadas e, in vitro , 
demonstram um deslocamento para a direita no seu ponto ideal 
para a secre^ao de calcio (Fig. 17.14). Mas, ainda nao se sabe 
como esses dois defeitos potenciais interagem na patogenese 
da doen^a. 

Os defeitos geneticos responsaveis pelo hiperparatireoi¬ 
dismo primario tern recebido consideravel aten^ao. Os genes 
que regulam o ciclo celular sao considerados importantes na 
patogenese de um subgrupo significativo de tumores da para¬ 
tireoide. O gene ADRP1 (adenoma de rearranjo da paratire¬ 
oide), cujo produto e uma ciclina Dl, tern sido implicado no 
desenvolvimento dos tumores da paratireoide e na patogenese 
de diversos tumores malignos (linfomas da celula B, canceres 
da mama e pulmao, bem como canceres da celula escamosa 
da cabe^a e pesco^o). As ciclinas sao proteinas reguladoras do 
ciclo celular. O gene ADRP1 esta localizado no bra^o longo 



Fig. 17.14 SecregaodeHPT/nwfroporcelulasdaparatireoidede 
pacientes com adenomas e hiperplasia da tireoide. O ponto ideal 
para a secre^ao e a concentra^ao de calcio na qual a libera^ao de 
HPT e suprimida em 50%. Esse esta deslocado para a direita na 
maioria dos adenomas da paratireoide quando comparados aos 
tecidos normais, nos quais o ponto ideal e de aproximadamente 
1,0 mmol/^de calcio ionizado. (Reproduzido, com autorizagao, de 
Brown EM eta/.: Dispersed cells prepared from humam parathyroid 
glands: distinct calcium sensitivity of adenomas vs primary hyper¬ 
plasia. J Clin Endocrinol Metab 1978;46:267.) 
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Quebra 


Quebra 



HPT - regiao codificadora 


5' HPT - regiao flanqueadora 
ADRP1 


Normal Inversao 

Fig. 17.15 Rearranjo genetico proposto para o cromossomo 11 em um subgrupo de adenomas esporadicos da paratire¬ 
oide. Uma inversao na sequencia do DNA, proxima ao centromero do cromossomo 11, posiciona a regiao reguladora 5' do 
gene HPT (tambem localizado no cromossomo 11) ao lado do gene ADRP1, cujo produto esta envolvido no controle do 
ciclo celular. Esse fato faz com que o gene ADRP1 fique sob o controle das sequences reguladoras do HPT, que presumi- 
velmente estariam fortemente ativas nas celulas da paratireoide. (Modificado e reproduzido, com autorizagao, de Arnold A: 
Molecular genetics of parathyroid gland neoplasia. J Clin Endocrinol Metb 1993;77:1109.) 


do cromossomo 11 assim como o gene que codifica o HPT. A 
analise do DNA do tumor da paratireoide sugere a ocorrencia 
de um evento de inversao cromossomica que leva a justaposigao 
do dominio regulador 5 r do gene HPT a frente do gen tADRPl 
(Fig. 17.15). Considerando que as seqiiencias reguladoras do 
gene HPT sao responsaveis pela transcrigao especifica da celu¬ 
la, essa inversao foi inicialmente postulada como causadora de 
superprodugao celula-especifica do produto do gene ADRP1 
pela paratireoide. Um excesso de ciclina aumentaria o potencial 
proliferativo das celulas que apresentassem essa inversao e, apos 
o tempo necessario, levaria a um excesso de HPT. Um modelo 
murino transgenico, no qual a ciclina D1 esteja super exp ressa 
no tecido da paratireoide sob o controle do promotor do gene 
HPT , fornece evidencias para esse mecanismo patogenetico do 
hiperparatireoidismo primario. 

O gene responsavel pela smdrome NEM-I {NEMI), que 
produz a substancia proteica menina , foi identificado em 1997. 
Acredita-se que ele age como um gene supressor de tumor. 
Considerando a hipotese de dois sinais da oncogenese, os pa- 
cientes com a NEM-I herdam um alelo NEMI anotmA ou 
inativo de um dos pais. Esse defeito germinativo estara presente 
em todas as celulas. Durante a vida pos-natal, o outro alelo 
MEN1 em uma celula da paratireoide, por exemplo, podera so¬ 
fter mutagao ou delegao espontanea. Se essa segunda mutagao 
conferir uma vantagem no crescimento das celulas descenden- 
tes, ocorrera uma proliferagao clonal das celulas possuidoras da 
segunda mutagao e, eventualmente, ira se originar um tumor. 
Em aproximadamente 25% dos adenomas benignos familiares 
da paratireoide, ocorre uma perda alelica do DNA no cromos¬ 
somo 11, onde o gene MEN1 esta localizado. 


A menina se localiza no nucleo, onde se liga ao fator de 
transcrigao JunD in vitro e interrompe a transcrigao. O papel 
da menina na fisiologia normal e os mecanismos pelos quais ela 
promove a formagao de tumores na pituitaria, no pancreas e 
nas glandulas paratireoides sao desconhecidos. Camundongos 
com delegao dirigida de ambos os genes que codificam o ho¬ 
mologo murino de menina (ou MenP) morrem no utero. Os 
camundongos heterozigotos para a delegao de Menl sobrevi- 
vem, porem desenvolvem tumores nas ilhotas do pancreas, no 
cortex da supra-renal e nas glandulas paratireoide, tireoide e 
pituitaria conforme envelhecem, servindo como um modelo 
para a smdrome NEM-I. 

Encontra-se dispomvel um teste genetico para detectar mu- 
tagoes no gene NEMI , de modo que possam ser feitos o con¬ 
trole apropriado do caso e o aconselhamento genetico. O hi¬ 
perparatireoidismo, tanto na NEM-IIa quanto na NEM-IIb, e 
causado por mutagoes na protema RET. Esta claro que a RET 
desempenha um papel importante na patogenese dos outros 
tumores endocrinos nessas smdromes assim como no carcino¬ 
ma medular familiar da tireoide (ver mais adiante). Mas, ainda 
nao foi elucidado como as mutagoes em RET alteram o cresci¬ 
mento da celula da paratireoide ou secregao de HPT. 

Manifestagdes clmicas 

O hiperparatireoidismo pode se apresentar em diversas 
formas. Os pacientes com essa doenga podem ser verdadeira- 
mente assintomaticos, e o seu diagnostico deve ser feito atra- 
ves de testes laboratoriais de selegao. Outros pacientes podem 
apresentar complicagoes esqueleticas ou nefrolitiase. Como o 
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calcio afeta o funcionamento de quase todos os sistemas orga- 
nicos, os sinais e sintomas de hipercalcemia sao multiformes 
(Quadro 17.3). Conforme a natureza das queixas, pode-se sus- 
peitar de que o paciente com hiperparatireoidismo primario 
esteja com um disturbio psiquiatrico, malignidade ou, menos 
freqiientemente, doen^a granulomatosa, como a tuberculose 
ou sarcoidose. 

O hiperparatireoidismo e um disturbio cronico no qual 
o excesso de HPT persistente e a hipercalcemia podem pro- 
duzir uma sintomatologia crescente, especialmente sintomas 
relacionados com calculos renais e perda de massa ossea. Os 
calculos recorrentes que contem fosfato de calcio ou oxala- 
to de calcio aparecem em cerca de 10 a 13% dos pacientes 
com hiperparatireoidismo primario. A nefrolitiase pode ser 
complicada pela obstru^ao do trato urinario, por infec^ao e 
pela insuficiencia renal progressiva. Os pacientes com excesso 
significativo de HPT podem apresentar reposi^ao ossea au- 
mentada e perda progressiva dos minerais dos ossos, especial¬ 
mente nas mulheres apos a menopausa, o que ira se refletir 

Quadro 17.3 Sinais e sintomas do hiperparatireoidismo 
primario 


Sistemicos 

Fraqueza 
Fadiga facil 
Perda de peso 
Anemia 
Anorexia 
Prurido 

Calcificagoes ectopicas 
Neuropsiquiatricos 

Depressao 
Concentragao fraca 
Deficit de memoria 
Neuropatia sensorial periferica 
Neuropatia motora 

Fraqueza muscular proximal e generalizada 

Ocular 

Ceratopatia em forma de faixa 

Cardiacas 

Intervalo QT abreviado 
Hipertensao 

Renais 

Calculos 

Poliuria, polidipsia 
Acidose metabolica 
Deficit de concentragao 
Nefrocalcinose 
Esqueleticas 
Osteopenia 
Fraturas patologicas 
Tumores pardos do osso 
Dor ossea 
Gota 

Pseudogota 
Condrocalcinose 
Osteite fibrosa cistica 

Gl 

Ulcera peptica 
Pancreatite 
Prisao de ventre 
Nauseas 
Vomitos 


na reabsor^ao subperiostea, osteoporose (em especial do osso 
cortical) e ate fraturas patologicas. 

Entretanto, mensuravel propor^ao de pacientes com hi¬ 
perparatireoidismo primario e assintomatica. Esses pacientes 
poderao nao apresentar deteriora^ao clmica, se o seu hiperpa¬ 
ratireoidismo for monitorado em vez de ser tratado cirurgica- 
mente. Como e dificil a identifica^ao precisa desses pacientes, 
aconselha-se um acompanhamento regular quando for feito o 
diagnostico de hiperparatireoidismo. Minoria de pacientes as- 
sintomaticos apresenta deteriora^ao esqueletica ou renal, o que 
representaria uma indica^ao cirurgica. 

As caracteristicas radiologicas do hiperparatireoidismo pri¬ 
mario sao causadas pelos efeitos cronicos do excesso de HPT 
nos ossos e rins. Essas incluem a reabsor^ao subperiostea (em 
maior evidencia nas claviculas e falanges distais), perda gene¬ 
ralizada de massa ossea e os caracteristicos, porem atualmente 
raros, tumores pardos. Em casos raros, a osteosclerose pode re- 
sultar da a^ao do excesso de HPT sobre os ossos. As chapas 
abdominais podem evidenciar nefrocalcinose ou nefrolitiase. 

O diagnostico diferencial completo da hipercalcemia deve 
ser considerado em todos os pacientes com essa anormalidade 
(Quadro 17.4). O hiperparatireoidismo primario e respon- 
savel pela maior parte dos casos de hipercalcemia no cenario 
dos pacientes externos. O diagnostico de hiperparatireoidismo 
primario e confirmado por pelo menos duas avalia^oes simul- 
taneas de calcio e HPT intacto. Uma quantidade elevada ou 
inapropriadamente normal de HPT no caso de hipercalcemia e 
a principal caracteristica para o estabelecimento do diagnostico 
de hiperparatireoidismo primario (Quadro 17.5). 

Os pacientes com hiperparatireoidismo secundario podem 
apresentar niveis de calcio normais ou subnormals (ver mais 
adiante). Se a fun^ao renal estiver normal, o fosfato serico tam- 
bem devera se encontrar reduzido. Embora o HPT serico se 
mostre elevado, o estado de desmineraliza^ao do osso e a defici- 
encia cronica de vitamina D se combinam para produzir baixa 
carga filtrada de calcio. Por isso, a excre^ao de calcio pela urina 

Quadro 17.4 Diagnostico diferencial de hipercalcemia 


Hiperparatireoidismo primario 
Adenoma 
Carcinoma 
Hiperplasia 

Hipercalcemia hipocalciurica familiar (benigna) 

Hereditaria: mutagoes no receptor de calcio 
Adquirida: auto-anticorpos que inibem o receptor de calcio 
Hipercalcemia associada a malignidades 
Tumores solidos (a maioria com excesso de produgao do peptidio 
relacionado com o hormonio da paratireoide) 

Mieloma multiplo 

Leucemia e linfoma da celula T do adulto 
Outros linfomas 
Tirotoxicose 
Drogas 
Tiazidas 
Litio 

Intoxicagao por vitaminas D ou A 
Doengas granulomatosas 
Sarcoidose 
Tuberculose 

Histoplasmose (e outras doengas fungicas) 

Sindromedo leite-alcalis 
Insuficiencia da supra-renal 
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Quadro 17.5 Achados laboratoriais na hipercalcemia de varias causas 


; Ca 2+ serico 

P0 4 3- serico 

HPTintacto i 

PrHPT 

; 1,25 (OH)D serico ; 

Ca 2+ urinario 

Hiperparatireoidismo primario 

t 

1, N 

T j 

N, ND 

! n,T ! 

N, t 1 

Hipercalcemia associada a malignidades 

T 

1,N 

ND 

?2 

N,1 

T 

Hipercalcemia hipocalciurica familiar (benigna) ; 

t 

N 

N, T 3 1 

ND 

N 


Hipercalcemia dependente de vitamina D 

T 

N, T 

1 

ND 

! N ^ 4 ! 

T 


N, normal; ND, nao-detectavel; HPT, hormonio da paratireoide; PrHPT, peptidio relacionado com o hormonio da paratireoide. 
tambem pode estar baixo, conforme a carga filtrada de calcio. 

2 Nos 70 a 80% de pacientes com cancer e com uma base humoral para a hipercalcemia. 

3 Eleva$oes brandas no HPT tern sido observadas em alguns pacientes. 

4 A 1,25-(OH) 2 D pode nao estar marcantemente elevada em pacientes com intoxica^ao por vitaminas D 2 ou D 3 . 


e geralmente muito baixa. O nivel de 25-(OH)D tambem se 
encontra reduzido ou indetectavel nos estados de deficiencia de 
vitamina D por causas diversas. 

HIPERCALCEMIA HIPOCALCIURICA 
FAMILIAR (BENIGNA) 

Etiologia 

Em uma subpopula^ao de pacientes com hipercalcemia as- 
sintomatica, o diagnostico de hipercalcemia hipocalciurica 
familiar (benigna) deve ser considerado. Os idividuos com 
essa condi^ao apresentam niveis sericos tipicamente elevados 
de calcio e magnesio, bem como niveis de HPT normais ou 
levemente aumentados. Tal disturbio e herdado de forma au- 
tossomica dominante. Em farmlias com essa forma de hipercal¬ 
cemia benigna, sao observadas raras ocorrencias de hiperpara- 
tireoidismo primario neonatal grave. 

Na maioria das farmlias estudadas, a hipercalcemia hipo¬ 
calciurica familiar e causada por muta^ao pontual no gene 
do receptor sensivel ao calcio da paratireoide. Os individuos 
com hipercalcemia benigna apresentam tipicamente uma copia 
unica do gene receptor de calcio mutado. As crian^as com hi- 
perparatireoidismo neonatal grave, em geral como resultado da 
consangiiinidade, costumam herdar duas copias dos genes do 
receptor de calcio mutado. 

Patogenese 

O receptor sensivel ao calcio, um membro da superfarmlia 
dos receptores acoplados a proteina G, e altamente expresso 
na glandula paratireoide e no rim. Na paratireoide, a molecula 
atua na detec^ao de altera^oes da concentrate de calcio serica 
ambiente e, portanto, ajusta a taxa de secrete de HPT. No 
rim, o receptor de calcio ajusta o nivel de excre^ao de calcio 
pela urina, baseado na sua percept© da concentrate serica 
de calcio. 

Na hipercalcemia hipocalciurica familiar e no hiperparati- 
reoidismo neonatal, a habilidade para detectar o calcio serico 
esta ausente tan to no rim quanto na paratireoide. A hipercal¬ 
cemia hipocalciurica familiar ocorre em razao de uma redu^ao 
parcial — e no caso do hiperparatireoidismo neonatal, de uma 
redu^ao marcante — na habilidade para perceber o calcio ex- 
tracelular. As celulas principais da paratireoide percebem er- 
roneamente o calcio serico como “baixo”, levando a secret© 
de HPT, quando esta deveria ser suprimida (Fig. 17.2). Tal 


fato produz niveis de HPT inapropriadamente normais ou 
levemente elevados. No rim, as concentrates sericas de cal¬ 
cio tambem sao detectadas (inapropriadamente) como baixas, 
e o calcio e retido. Esse fato leva a hipocalciuria tipica de tal 
conditio. Conforme a dosagem do gene mutante, os sintomas 
clinicos tendem a ser brandos na hipercalcemia hipocalciurica 
familiar e graves, podendo levar a morte, no hiperparatireoidis¬ 
mo neonatal. 

Manifestagdes clmicas 

Os pacientes com hipercalcemia hipocalciurica familiar 
apresentam elevates assintomaticas persistentes do calcio 
serico. Entretanto, nao sofrem as conseqiiencias da disfunto 
do orgao terminal, caracteristica do hiperparatireoidismo. 
Esses individuos sao poupados da nefrolitiase, perda de mas- 
sa ossea, hipertensao e disfunto renal que podem ocorrer 
em pacientes com hiperparatireoidismo primario. Os indivi¬ 
duos com hipercalcemia hipocalciurica familiar nao sao be- 
neficiados pela paratireoidectomia. A sua hipercalcemia nao 
desaparece apos a cirurgia, a menos que seja realizada uma 
paratireoidectomia total. A cirurgia nao e recomendada por 
ser a conditio benigna. 

Por outro lado, as crian^as com hiperparatireoidismo neo¬ 
natal apresentam hipercalcemia marcante, elevates significati- 
vas no nivel serico de HPT, desmineralizato ossea ao nascer, 
hipotonia e falha profunda no desenvolvimento. Essas crian^as 
precisam sofrer paratireoidectomia total imediata, enquanto re- 
cem-natas, para sobreviver. 

No paciente com hipercalcemia assintomatica, deve ser ob- 
tida cuidadosa historia familiar com a intento de documentar 
a hipercalcemia ou ocorrencia de paratireoidectomias malsuce- 
didas em outros membros da farmlia. O calcio urinario e a ex- 
cre^ao de creatinina devem ser avaliados, para descartar a hiper¬ 
calcemia hipocalciurica familiar. Nessa condito> os niveis de 
calcio urinario se encontram tipicamente baixos e quase sempre 
inferiores a 100 mg/24 h (Quadro 17.5). A razao de depurato 
calcio-creatinina e geralmente inferior a 0,01. Testes geneticos 
nao estao dispomveis para essa condito, pois as mutates res- 
ponsaveis por ela ficam dispersas ao longo do gene do receptor 
de calcio, bastante longo. 

Os anticorpos dirigidos contra o receptor de calcio tern sido 
implicados nos disturbios da secreto de HPT. Os auto-anti- 
corpos que bloqueiam o receptor de calcio tern sido identifica- 
dos em pacientes com hipercalcemia, e os auto-anticorpos que 
estimulam o receptor, na hipocalcemia. 
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AUTO-AVALIAfAO 

75 Qua I e a causa mais comum do hiperparatireoidis- 
mo primario? 

16 Qua I e a ocorrencia do hiperparatireoidismo nas 
smdromes da neoplasia endocrina multipla? 

17 Em que condigdes ocorre o hiperparatireoidismo 
secundario? Que sinais e sintomas o distinguem do 
hiperparatireoidismo primario? 

18 Qua is sao os sinais e sintomas do hiperparatireoi¬ 
dismo primario? Como o hiperparatireoidismo 
primario pode ser distinguido da hipercalcemia hi- 
pocalciurica familiar? Qual e o mecanismo respon- 
savelpor essa diferenga? 

HIPERCALCEMIA DAS 
NEOPLASIAS MALIGNAS 

Etiologia 

A hipercalcemia ocorre em aproximadamente 10% das ma- 
lignidades, sendo mais comumente encontrada nos tumores 
solidos, particularmente nos carcinomas da celula escamosa (p. 
ex., pulmao, esofago), carcinoma renal e carcinoma da mama. 
A hipercalcemia ocorre em cerca de 33% dos pacientes com 
mieloma multiplo, porem e rara em linfomas e leucemias. 

Patogenese 

Os tumores solidos produzem hipercalcemia secretando 
o PrHPT, cujas propriedades foram descritas anteriormente. 
Essa e a hipercalcemia humoral, que mimetiza o hiperparati¬ 
reoidismo primario e resulta de aumento difuso na reabsor^ao 
ossea induzida pelos altos niveis de PrHPT circulantes e exacer- 
bada pela propriedade do PrHPT em reduzir a excre^ao renal 
de calcio. 

O mieloma multiplo produz hipercalcemia atraves de um 
outro mecanismo; as celulas do mieloma induzem a reabsor^ao 
ossea local ou a osteolise na medula ossea provavelmente pela 
libera^ao de citocinas com essa propriedade, como a interleu- 
cina-1 e o fator de necrose tumoral. Em casos raros, os linfo¬ 
mas produzem hipercalcemia humoral atraves da secre^ao de 

l,25-(OH) 2 D. 

Por fim, embora diversos pacientes hipercalcemicos apresen- 
tem metastases osseas, elas podem nao contribuir diretamente 
para a patogenese da hipercalcemia. 

Manifesta^oes clmicas 

Diferentemente dos pacientes com hiperparatireoidismo 
primario, que costumam apresentar sintomas minimos, os pa¬ 
cientes com hipercalcemia das neoplasias malignas se mostram 
francamente doentes. A hipercalcemia normalmente ocorre 
em estado de malignidade avan^ada — a sobrevivencia media 
dos pacientes hipercalcemicos e de apenas 6 semanas —, e o 
tumor e quase invariavelmente obvio. Alem disso, a hipercal¬ 
cemia costuma ser grave e sintomatica, com nauseas, vomitos, 
desidrata^ao, confusao ou coma. Bioquimicamente, a hipercal¬ 
cemia das neoplasias malignas caracteriza-se por diminui^ao no 


calcio serico e nivel reduzido de HPT intacto (Quadro 17.3). 
Na maior parte dos tumores solidos, o nivel serico de PrHPT 
mostra-se elevado. Tais achados, juntamente com as diferen^as 
na apresenta^ao clinica, geralmente estabelecem a diferencia- 
gao, relativamente facil, entre essa sindrome e o hiperparati¬ 
reoidismo primario. 


AUTO-AVAUAfAO 

79 Que tumores costumam levar a hipercalcemia? 

20 Quais sao os mecanismos pelos quais um tumor 
pode causar hipercalcemia? 

21 Quais sao os sinais e sintomas clmicos da hipercal¬ 
cemia das neoplasias malignas? 

HIPOPARATIREOIDISMO E 
PSEUDO-HIPOPARATIREOIDISMO 

Etiologia 

O calcio serico total, medido no ensaio clinico, inclui a con- 
tribui^ao das formas de calcio ionizadas, ligadas a proteina e 
complexadas. Entretanto, deve-se saber que os sintomas de hi- 
pocalcemia ocorrerao apenas se a fra^ao de calcio ionizada esti- 
ver reduzida. Alem disso, apenas os pacientes com baixos niveis 
de calcio ionizado deverao ser avaliados para a possibilidade de 
disturbio hipocalcemico. 

Uma causa comum da redu^ao de calcio total no sangue e 
a hipoalbuminemia. Uma baixa albumina serica reduz apenas 
o calcio ligado a proteina e nao a fra^ao ionizada. Por isso, tais 
pacientes nao precisam ser avaliados em busca de disturbios mi¬ 
nerals . Para determinar se o paciente hipoalbuminemico possui 
um nivel de calcio ionizado baixo, tal parametro pode ser medi¬ 
do diretamente. Se esse teste laboratorial nao estiver dispomvel 
de imediato, uma alternativa racional e corrigir o calcio serico 
total pela albumina serica baixa, o que e feito ajustando o calcio 
serico em 0,8 mg/df para cima, para cada 1 g/df de redu^ao na 
albumina serica. Essa simples corre^ao costuma levar o calcio 
serico para o seu nivel normal. 

O diagnostico diferencial de um calcio ionizado baixo e lon- 
go (Quadro 17.6). A hipocalcemia pode resultar da secre^ao 
reduzida de HPT, causada pelo hipoparatireoidismo ou pela 
hipomagnesemia. Ela tambem pode ser causada por diminui- 
$ao de resposta do orgao terminal ao HPT apesar dos niveis 
adequados ou ate excessivos do hormonio, chamada de pseu- 
do-hipoparatireoidismo. 

Todas as formas de hipoparatireoidismo sao raras (Quadro 
17.7). A maior parte dos casos e resultado de traumatismo inad- 
vertido, remo^ao ou desvasculariza^ao das glandulas paratireoi- 
des durante a cirurgia da tireoide ou paratireoide. A incidencia 
do hipoparatireoidismo pos-operatorio (faixa de 0,2 a 30%) 
depende da extensao da cirurgia antecedente e habilidade do 
cirurgiao em identificar o tecido da paratireoide normal e pre¬ 
server o suprimento sangumeo. A hipocalcemia pos-operatoria 
pode ser transitoria ou permanente. Alguns pacientes tambem 
podem bear com a reserve da paratireoide diminuida. 

Uma variedade de causas, alem das complicates pos-cirurgi- 
cas, pode produzir um estado absoluto ou relativo de deficiencia 
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Quadro 17.6 Diagnostico diferencial de hipocalcemia 


Incapacidade de secregao do hormonio da paratireoide (HPT) 

Hipoparatireoidismo (ver Quadro 17.7) 

Resistencia a agao do HPT 

Pseudo-hipoparatireoidismo (tipos la, 1 b e 2) 

Sepse associada a hipocalcemia 

Incapacidade de secregao do HPT e resistencia a agao do HPT 

Deplegao cronica de magnesio como resultado de 
Diarreia, absorgao gastrintestinal imperfeita 
Alcoolismo 

Farmacos: antibioticos aminoglicosidicos, diureticos de alga, 
cisplatina, anfotericina B 
Nutrigao parenteral 
Perda renal primaria 

Incapacidade de produgao da 1,25-(OH) 2 D 

Deficiencia de vitamina D como resultado de 
Causas nutricionais 
Doenga hepatica 
Colestase 

Disturbios do intestino delgado que produzem absorgao 
imperfeita 

Insuficiencia renal 

Raquitismo dependente de vitamina D do tipo 1: atividade 
deficiente da hidroxilase-la (muito raro) 

Osteomalacia induzida por tumor 

Resistencia a agio da 1 / 25-(OH 2 )D 

Raquitismo dependente de vitamina D do tipo 2: defeito no 
receptor de vitamina D (muito raro) 

Desafios agudos aos mecanismos homeostaticos 

Pancreatite (formagao de sais de calcio na gordura retroperitonial) 

Induzido por drogas (p. ex., EDTA, citrato, plicamicina, bifosfonatos, 
fosfato, foscarnete) 

Transplante de figado (o citrato nao e metabolizado, formando, 
assim, complexos de citrato de calcio e reduzindo o calcio 
ionizado) 

Rabdomiolise 

Sindrome do osso faminto (deposigao aumentada no osso 
desmineralizado) 

Metastases osteoblasticas (p. ex., canceres de mama ou prostata) 

Sindrome da lise tumoral (liberagao aguda de fosfato pelas celulas 
tumorais como resultado de terapia citolitica) 


de HPT (Quadro 17.7), tais como a insuficiencia glandular 
auto-imune, deplegao de magnesio, hipoparatireoidismo autos¬ 
somico dominante ou recessivo ou ligado ao X, o hipoparati¬ 
reoidismo resultante de mutagoes ativadoras do receptor de cal¬ 
cio ou estimuladoras dos anticorpos dirigidos contra o receptor 
de calcio (ver mais adiante) e o hipoparatireoidismo resultante 
de sobrecarga de ferro ou doenga de Wilson. Em casos raros, 
ocorre ausencia congenita das glandulas paratireoides (sindro- 
me de DiGeorge), que se apresenta, no perfodo neonatal ou 
na infancia, acompanhada por defeito na imunidade celular. 
As mutagoes no gene do fator de transcrigao CGSB (celula glial 
sem B), essencial para o desenvolvimento das glandulas para¬ 
tireoides, tambem sao relacionadas com o hipoparatireoidismo 
isolado familiar. 

Duas sfndromes de insuficencia poliglandular auto-imu¬ 
ne tern sido observadas. Os pacientes com insuficiencia poli¬ 
glandular do tipo 1 normalmente apresentam candidfase mu- 
cocutanea, doenga de Addison (insuficiencia da supra-renal) 
e hipoparatireoidismo. Esses disturbios aparecem tipicamente 
durante a adolescencia ou aos 20 anos (Fig. 17.16). 


Auto-anticorpos contra os tecidos da supra-renal e parati¬ 
reoide sao encontrados na maioria desses pacientes. Eventual- 
mente, outras glandulas endocrinas podem estar envolvidas (p. 
ex., gonadas, tireoide e pancreas). A sindrome da insuficiencia 
poliglandular do tipo 1 (poliendocrinopatia auto-imune, can¬ 
didfase, distrofia ectodermica — PEACDE) e um disturbio 
autossomico recessivo que tern sido considerado como decor- 
rente de mutagoes em um gene denominado de regulador auto- 
imune (. REAI ), expresso normalmente em uma subpopulagao 
das celulas epiteliais do timo envolvidas na selegao negativa das 
celulas T auto-reativas durante a selegao clonal. Esses clones 
das celulas T estao de alguma forma envolvidos no reconhe- 
cimento das moleculas da superffcie de celulas endocrinas (p. 
ex., supra-renal, paratireoide). A falha na delegao apropriada de 
tais clones das celulas T e tida como responsavel pela destrui- 
gao auto-imune das celulas endocrinas afetadas na sindrome da 
insuficiencia poliglandular do tipo 1. 

A sindrome da insuficiencia poliglandular do tipo 2 (sin- 
drome de Schmidt) caracteriza-se pelo hipotireoidismo e pela 
insuficiencia da supra-renal, nao costumando envolver as glan¬ 
dulas paratireoides (ver Cap. 21). 

Patogenese 

A patogenese do hipoparatireoidismo e, na maioria dos ca¬ 
sos, direta. O disturbio mineral ocorre porque a quantidade de 
HPT liberado e inadequada para manter as concentragoes de 
calcio serico normais, resultando em hipocalcemia. A hiperfos- 
fatemia tambem e observada nesses pacientes, ja que o HPT 
deixa de promover a excregao de fosfato no tubulo proximal. 
Como o HPT e necessario para estimular a produgao renal de 

1.25- (OH) 2 D, os nfveis de l,25-(OH) 2 D ficam reduzidos em 
pacientes com hipoparatireoidismo. Em seguida, a hiperfosfa- 
temia bloqueia a sfntese da l,25-(OH) 2 D. Os nfveis baixos de 

1.25- (OH) 2 D levam a redugao na absorgao intestinal de cal¬ 
cio. Na ausencia de quantidades adequadas de l,25-(OH) 2 D 
e HPT, a mobilizagao de calcio a partir dos ossos e anormal. 
Como existe menos HPT disponfvel para atuar no nefron dis¬ 
tal, a excregao urinaria de calcio pode ser alta, especialmente 
por causa da hipocalcemia. Uma combinagao desses mecanis¬ 
mos contribui para os disturbios minerais encontrados nos pa¬ 
cientes com hipoparatireoidismo. 

Quadro 17.7 Causas do hipoparatireoidismo 


Complicagoes da cirurgia da tireoide ou paratireoide 
Auto-imunes 
Isoladas 

Insuficiencia poliglandular 

Pos-terapia com I 131 para a doenga de Graves ou cancer da tireoide 
Secundarias a sobrecarga de ferro, doenga de Wilson 
Sindrome de DiGeorge: disturbio autossomico recessivo com a 
ausencia congenita das glandulas paratireoides e disgenesia ou 
agenesia timicas 

Formas hereditarias do hipoparatireoidismo: autossomicas 
dominante ou recessiva e recessiva ligada ao X 
Mutagoes ativadoras do receptor de calcio 
Sindrome auto-imune adquirida, causada pelos auto-anticorpos 
ativadores do receptor de calcio 
Secundarias a deplegao de magnesio 
Invasao tumoral (muito rara) 

Sindromes de Kearns-Sayre e de Kenny 

Nefrose hereditaria, surdez nervosa e hipoparatireoidismo 
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□ Candidiase mucocutanea 
• Hipoparatireoidismo 
O Doenga de Addison 



Fig. 17.16 Incidencia cumulativa detres manifestagoes comuns 
da insuficiencia poliglandular auto-imune do tipo 1, compa- 
radas com a idade do seu aparecimento em uma coorte de 68 
pacientes. Os dados entre parenteses refletem as incidences 
aos 20 anos de idade. (Dados obtidos de Ahonen P et a/.: Clini¬ 
cal variation of autoimmune polyendocrinopathy-candidiasis-ecto- 
dermal dystrophy [APECED] in a series of 68 patients. Engl J Med 
1990;322:1829.) 


A deplegao de magnesio e uma causa comum da hipocalce- 
mia. A patogenese da hipocalcemia, nesse ensaio clinico, esta 
relacionada com um estado funcional e reversivel de hipopa- 
ratireoidismo.Tambem ocorre diminuigao das respostas renal 
e esqueletica ao HPT. A deplegao de magnesio pode ocorrer 
por diversas causas, tais como o alcoolismo cronico, a diarreia 
e drogas, como os diureticos de alga, os antibioticos amino- 
glicosidicos, a anfotericina B e a cisplatina (Quadro 17.6). O 
magnesio e necessario a manutengao das respostas normais a se- 
cregao de HPT. Uma vez que as reservas de magnesio do corpo 
sejam restabelecidas, os niveis de HPT se elevarao apropriada- 
mente em resposta a hipocalcemia, e o equilibrio mineral sera 
restabelecido. 

No pseudo-hipoparatireoidismo, os niveis de HPT na 
circulagao mostram-se adequados, porem a habilidade dos te- 
cidos-alvo (rim e osso) em responder ao hormonio fica abaixo 
do normal. No pseudo-hipoparatireoidismo do tipo 1, a habi¬ 
lidade do HPT em gerar um aumento no segundo mensageiro 
cAMP mostra-se reduzida. Em alguns pacientes, isso ocorre por 
causa de uma deficiencia no conteudo celular da subunidade a 
da protema G estimuladora (ocG e ), que liga o receptor de HPT 
a enzima adenililciclase (1- tipo). Em outros pacientes com 
pseudo-hipoparatireoidismo, os niveis de aG e se encontram 
normais e, em alguns casos, ocorre uma regulagao alterada da 
transcrigao do gene aG e (tipo lb). Em pacientes com pseudo- 
hipoparatireoidismo do tipo 2, o cAMP urinario mantem-se 
normal, porem a resposta fosfaturica ao HPT infundido fica 
reduzida. A patogenese dessa forma mais rara de resistencia ao 
HPT permanece obscura. 

Os pacientes com mutagoes ativadoras do receptor de cal- 
cio se apresentam tipicamente com hipocalcemia autossomica 
dominante e hipercalciuria. Ambos os defeitos sao causados 
por um aumento na sensibilidade dos receptores de calcio, 
que abortam a secregao de HPT, e por reabsorgao renal de 


calcio quando os niveis sericos de calcio se encontram in- 
feriores aos normais. Esses individuos raramente apresen¬ 
tam sintomas da sua hipocalcemia, normalmente branda 
— porem, se receberem vitamina D, estarao propensos a 
desenvolver hipercalciuria marcante, nefrocalcinose e ate 
insuficiencia renal. 

Manifesta^des clmicas 

Os sinais e sintomas da hipocalcemia sao similares inde- 
pendentemente da causa fundamental (Quadro 17.8). Os 
pacientes podem ser assintomaticos ou apresentar tetania 
latente ou evidente. A tetania e definida como contragoes 
musculares tonicas espontaneas. Os espasmos dolorosos do 
carpo e o estridor laringeo sao manifestagoes marcantes da 
tetania. A tetania latente pode ser demonstrada testando os 
sinais de Chvostek e Trousseau. O sinal de Chvostek e re- 
alizado com uma batida no nervo facial anterior a orelha. A 
contragao dos musculos faciais ipsolaterais indica um teste 
positivo. Um sinal de Trousseau positivo e demonstrado in- 
flando o esfigmomanometro com o manguito em torno do 
brago, acima da pressao sangumea sistolica durante 3 min. 
Em individuos hipocalcemicos, esse procedimento leva a do- 
lorosas contragoes e espasmos dos musculos do carpo (Fig. 
17.17). Se a hipocalcemia for grave e desconhecida, poderao 
ocorrer um comprometimento das vias respiratorias, acessos 
generalizados e ate a morte. 

A hipocalcemia cronica pode produzir calcificagoes intracra- 
nianas com predilegao pelos nucleos basais, as quais podem ser 
detectadas pela TC, RM ou radiografias de cranio. A hipocalce¬ 
mia cronica tambem pode aumentar a calcificagao do cristalino 
e a formagao de catarata. 


Quadro 17.8 Sinais e sintomas da hipocalcemia 


Sistemicos 

Confusao 

Fraqueza 

Retardamento mental 

Alteragoes comportamentais 

Neuromusculares 

Parestesias 

Psicose 

Acessos 

Espasmos carpopedalicos 

Sinais de Chvostek e de Trousseau 

Depressao 

Contragao muscular 

Parkinsonismo 

Irritabilidade 

Calcificagoes dos nudeos basais 

Cardiacos 

IntervaloQT prolongado 

Alteragoes da ondaT 

Insuficiencia cardiaca congestiva 

Oculares 

Catarata 

Dentarias 

Hipoplasia do esmalte dos dentes 

Formagao deficiente da raiz 

Falha no aparecimento da dentigao adulta 

Respiratorios 

Laringospasmo 

Broncospasmo 

Estridor 
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CAPITULO 17 



Fig. 17.17 Posigao dos dedos no espasmo do carpo causado 
pela tetania hipocalcemica. (Reproduzido, com autorizagao, de 
Ganon WF: Review of Medical Physiology, 22 a ed., McGraw-Hill, 
2005.) 

Alem dos sinais e sintomas da hipocalcemia, os pacien- 
tes com pseudo-hipoparatireoidismo de 1- tipo apresentam 
uma constelagao de caracteristicas conhecidas coletivamente 
como osteodistrofia hereditaria de Albright, consistindo 
em pequena estatura, obesidade, retardamento mental, bra- 
quicefalia, encurtamento dos quarto e quinto metacarpos, 
bem como dos ossos do metatarso, e ossificagoes subcutane- 
as. Considerando o diagnostico diferencial de hipocalcemia, 
o ensaio clinico deve servir de guia. Uma historia familiar 
positiva e muito importante na sustentagao de um diagnosti¬ 
co de pseudo-hipoparatireoidismo e das outras formas here- 
ditarias de hipoparatireoidismo. O paciente com hipocalce¬ 
mia, hiperfosfatemia e um nivel serico normal de creatinina 
provavelmente apresentara hipoparatireoidismo. Deve-se 
pesquisar a existencia de historia de cirurgia ou irradiagao 
do pescogo. Pode ocorrer um longo periodo latente antes da 
hipocalcemia sintomatica, mesmo no hipoparatireoidismo 
pos-cirurgico. O exame fisico pode ser de grande ajuda, caso 
se identifiquem sinais de hipocalcemia, estigmas da osteo¬ 
distrofia hereditaria de Albright ou outras caracteristicas da 
insuficiencia poliglandular auto-imune (p. ex., vitiligo, can- 
didiase mucocutanea). Os pacientes com pseudo-hipoparati¬ 
reoidismo de 1- tipo geralmente apresentam outras anorma- 
lidades endocrinas, como o hipotireoidismo primario ou a 
insuficiencia das gonadas. 

No diagnostico diferencial da hipocalcemia, os achados la- 
boratoriais sao extremamente uteis (Quadro 17.9). O fosfato 


Quadro 17.9 Achados laboratoriais na hipocalcemia 


serico geralmente (nao invariavelmente) se encontra elevado 
no hipoparatireoidismo e pseudo-hipoparatireoidismo. Na 
deplegao de magnesio, o fosfato serico costuma estar normal. 
No hiperparatireoidismo secundario nao causado por insufi¬ 
ciencia renal, o fosfato serico mostra-se tipicamente baixo. Os 
niveis sericos de HPT sao cruciais na determinagao da causa 
da hipocalcemia. O HPT apresenta-se classicamente elevado 
no pseudo-hipoparatireoidismo nao-tratado, diferentemente 
do que acontece no hipoparatireoidismo ou na deplegao de 
magnesio. O HPT intacto pode nao ser detectado, ficar baixo 
ou normal em pacientes com hipoparatireoidismo, conforme a 
reserva funcional da paratireoide. Em pacientes com hiperpa¬ 
ratireoidismo secundario resultante de defeitos na produgao ou 
biodisponibilidade da vitamina D, o ensaio clinico geralmente 
sugere um problema com a vitamina D (p. ex., enterite regio¬ 
nal, ressecgao do intestino, doenga hepatica). A presenga de um 
baixo nivel de 25-(OH)D e um HPT aumentado confirma esse 
diagnostico. 

A avaliagao do magnesio serico e o primeiro passo para des- 
cartar a deplegao de magnesio como causa de hipocalcemia, 
devendo ser parte da avaliagao inicial. Se o magnesio urinario 
estiver inapropriadamente elevado em relagao ao magnesio se¬ 
rico, devera estar ocorrendo uma perda renal de magnesio. Os 
niveis de HPT, nesse ensaio, se encontram tipicamente baixos 
ou normais. Entretanto, os niveis normais de HPT nao sao 
apropriados na presenga de hipocalcemia. 

O diagnostico de pseudo-hipoparatireoidismo pode ser 
confirmado medindo o cAMP urinario e as respostas ao fosfato 
apos a infusao de (1-34)HPT humana sintetica. Essa manobra 
e concebida para provar que existe resistencia de orgao terminal 
ao HPT e determinar se o diagnostico e de pseudo-hipoparati¬ 
reoidismo dos tipos 1 ou 2. 

O hipoparatireoidismo pode variar em gravidade e, por- 
tanto, na sua necessidade de terapia. Em alguns pacientes 
com reserva diminuida da paratireoide, apenas as situagoes 
de estresse aumentado sobre as glandulas, como a gravidez 
ou amamentagao, induzem a hipocalcemia. Em outros pa¬ 
cientes, a deficiencia de HPT e um disturbio sintomatico 
cronico, que requer terapias prolongadas com suplementos 
de calcio e analogos da vitamina D. Todos os pacientes assim 
tratados devem passar por monitoragao periodica do calcio 
serico, do calcio urinario e da fungao renal. Os pacientes com 
hipoparatireoidismo auto-imune tambem devem ser examina- 
dos regularmente para investigar o desenvolvimento da insufi¬ 
ciencia da supra-renal, hipotireoidismo e diabetes melito, bem 
como de outras complicagoes da sindrome de insuficiencia 
poliglandular do tipo 1. 



Ca 2+ serico 

P0 4 3 - serico 

HPT intacto 

25-(OH)D 3 

Resposta do cAMP urinario 
a infusao de HPT 

Hipoparatireoidismo 

i 

t, N 

1, N 1 

N 

N 

Pseudo-hipoparatireoidismo 


T,n 

T 

N 

i 

Deplegao de magnesio 

i 

N 

1, N 1 

N 

N 

Hiperparatireoidismo secundario 2 


N, 1 

t 

1 

N 


HPT, hormonio da paratireoide; cAMP, monofosfato de adenosina ciclico. 

1 Pode estar normal, porem inapropriado para o nivel de calcio serico. 

2 Por exemplo, como resultado da deficiencia de vitamina D; excregao urinaria de calcio geralmente inferior a 50 mg/24 h. 
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AUTO-AVALIAfAO 

22 Qua is sao as causas do hipoparatireoidismo? 

23 QuaI e o mecanismo do pseudo-hipoparatireoi- 
dismo? 

24 Quais sao os sinais e sintomas da hipocalcemia? 

25 Como os estudos laboratoriais podem ser usados 
para distinguir as varias causas da hipocalcemia? 

CARCINOMA MEDULAR DA TIREOIDE 
Etiologia 

O carcinoma medular da glandula tireoide, uma neoplasia 
da celula C, contribui com apenas 5 a 10% das malignidades 
da tireoide. Aproximadamente 80% sao esporadicos e 20% 
familiares, ocorrendo nas NEM-IIa e NEM-IIb autossomicas 
dominantes, bem como nas sindromes nao-NEM. Nos casos 
esporadicos, o tumor costuma ser unilateral. Entretanto, nas 
formas hereditarias, os tumores sao freqiientemente bilaterais 
e multifocais. 

Patogenese 

O padrao de crescimento do carcinoma medular e lento, 
porem progressive, e a invasao local das estruturas adjacentes 
e comum. O tumor se espalha hematogenicamente, com me- 
tastases tipicas para os linfonodos, osso e pulmao. A progressao 
clinica desse cancer e variavel. Embora possam ocorrer metas- 
tases precoces para os linfonodos cervical e do mediastino em 
ate 70% dos pacientes, o tumor ainda costuma se comportar de 
forma indolente. Na minoria dos casos, um padrao de cresci¬ 
mento tumoral mais agressivo pode ser observado. A detec^ao 
precoce em individuos de alto risco, como aqueles com historia 
familiar de carcinoma medular ou NEM-IIa ou NEM-IIb, e 
crucial para impedir o avan^o da doen^a e as metastases a dis- 
tancia. A sobrevivencia total e estimada em 80% por 5 anos e 
em 60% por 10 anos. 

Os pacientes com NEM-II desenvolvem carcinoma me¬ 
dular com freqiiencias proximas a 100%. A hiperplasia da 
celula C precede tipicamente o desenvolvimento do cancer. 
Mas NEM-IIa e Il-b, as lesoes da tireoide sao malignas. Por 
outro lado, os feocromocitomas associados as NEM-IIa ou 
NEM-IIb nao costumam ser malignos. O hiperparatireoidismo 
na NEM-Iia, raro, costuma ser causado por hiperplasia difusa 
e nao por malignidade. A hipercalcitoninemia cronica, como 
resultado de tumor, tambem pode contribuir para a patogene¬ 
se da hiperplasia da paratireoide. Tal hiperplasia e raramente 
encontrada em pacientes com a NEM-IIb ou carcinoma es¬ 
poradico. As muta^oes germinativas no proto-oncogene RET, 
localizado no cromossomo 10, sao tidas como causais para as 
tres formas de carcinoma medular, tais como o cancer medular 
da tireoide isolado familiar, a NEM-IIa e a NEM-IIb. 

Manifesta^oes clmicas 

O carcinoma medular esporadico ocorre com freqiiencia se- 
melhante em homens e mulheres, sendo tipicamente encontrado 
em pacientes com mais de 50 anos. Nas NEM-IIa e NEM-IIb, 


o tumor ocorre em uma idade menos avan^ada, geralmente na 
infancia. Na verdade, a ocorrencia do carcinoma medular em 
um paciente com menos de 40 anos sugere carcinoma medular 
familiar ou NEM-IIa ou lib. O carcinoma medular pode estar 
presente como um unico nodulo ou como nodulos multiplos 
na tireoide. Os pacientes com carcinoma medular esporadico 
costumam apresentar linfadenopatia cervical palpavel. 

Como as celulas C sao celulas neuroendocrinas, esses tumo¬ 
res possuem a capacidade de liberar calcitonina e outros hor- 
monios, como as prostaglandinas, serotonina, adrenocortico- 
trofina, somatostatina e o peptidio relacionado com o gene da 
calcitonina. A serotonina, a calcitonina ou as prostaglandinas 
tern sido implicadas na patogenese da diarreia secretora obser- 
vada em aproximadamente 25% dos pacientes com carcinoma 
medular. Estando a diarreia presente, costuma sugerir um gran¬ 
de volume tumoral ou doen^a metastatica. Os pacientes tam¬ 
bem podem apresentar rubor, atribuido a produ^ao de subs- 
tancia P ou do peptidio relacionado com o gene da calcitonina 
pelo tumor, pois ambos sao vasodilatadores. 

Em um paciente suspeito de carcinoma medular, uma var- 
redura da tireoide com radionuclidio pode demonstrar um ou 
mais nodulos frios, os quais se apresentam solidos na ultra-so- 
nografia. Uma biopsia por aspira^ao com agulha fina mostra a 
lesao caracteristica da celula C com imunocolora^ao positiva 
para a calcitonina. Surpreendentemente, na maioria dos casos, 
nao se suspeita do diagnostico de carcinoma medular no pe- 
riodo pre-operatorio, e este, sim, e feito em cortes congelados 
no momento da cirurgia. O tumor e propenso a apresentar 
grandes calcifica^oes, que podem ser evidenciadas nos raios X 
do pesco^o. As metastases osseas podem ter aparencia Utica ou 
esclerotica, e as metastases pulmonares podem ser evidenciadas 
por reaches fibroticas. 

O teste laboratorial mais importante na determina^ao da 
presen^a e extensao do carcinoma medular e o nivel de calcito¬ 
nina. Os niveis de calcitonina circulante se encontram tipica¬ 
mente elevados na maioria dos pacientes, e os niveis sericos se 
correlacionam com o volume tumoral. Na hiperplasia da celula 
C, a calcitonina pode ou nao hear elevada. Entretanto, esses 
pacientes costumam apresentar testes desafiadores anormais. O 
gliconato de calcio (2 mg/kg de calcio elementar) e injetado 
por via intravenosa durante 1 min, seguido pela pentagastrina 
(0,5 Eg/kg) durante 5 s. O teste desafiador e baseado na habi- 
lidade do calcio e da gastrina sintetica, analoga a pentagastrina, 
de estimular a libera^ao de calcitonina em pacientes com massa 
aumentada da celula C, resultante de hiperplasia ou de carci¬ 
noma. Um aumento na calcitonina serica maior do que duas 
vezes a resposta normal e considerado anormal. Deve-se ter em 
mente que podem ocorrer testes desafiadores falsos positivos 
para a calcitonina. 

Os niveis seriados de calcitonina representam um parame- 
tro util para o monitoramento das respostas terapeuticas em 
pacientes com carcinoma medular ou para diagnosticar uma 
recorrencia, juntamente com o exame clinico e com os procedi- 
mentos de imagem. Os niveis de calcitonina costumam refletir 
a extensao da doen^a. Se o tumor se tornar menos diferenciado, 
os niveis de calcitonina poderao nao mais refletir o volume tu¬ 
moral. Outro marcador tumoral util para o carcinoma medular 
e o antigeno carcinoembrionario (ACE). Esse antigeno se en- 
contra freqiientemente elevado em pacientes com carcinoma 
medular e esta presente em todos os estagios da doen^a. Eleva¬ 
tes rapidas no ACE indicam um prognostico pior. 

A cirurgia e a terapia de escolha para os pacientes com car¬ 
cinoma medular da tireoide. Indica-se a tireoidectomia total, 
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ja que os tumores costumam ser multicentricos. Os pacientes 
tambem poderao receber iodo radioativo para a remogao de 
qualquer tecido residual da tireoide, pois qualquer celula C re- 
manescente podera sofrer degeneragao maligna. Eles deverao 
ser monitorados indefmidamente na procura de recorrencias, 
pois esses tumores podem ser bastante indolentes. Todos os 
pacientes com carcinoma medular da tireoide, seja familiar ou 
esporadico, deverao ser testados para mutagoes no oncogene 
RET. Esse teste esta dispomvel hoje, comercialmente e supe- 
rou o teste desafiador da calcitonina em pacientes de farmlias 
com carcinoma medular isolado ou NEM-IIa ou lib. Mais de 
90% dos pacientes com NEM-II apresentam mutagoes RET. 
Os casos esporadicos de carcinoma medular da tireoide tam¬ 
bem devem ser avaliados para detectar a ocorrencia de uma 
nova mutagao, para a qual outros membros da farmlia poderao, 
em seguida, ser investigados. O teste de DNA realizado ade- 
quadamente e essencialmente preciso na previsao do estado de 
portador do gene, podendo ser usado preventivamente para re- 
comendar a tireoidectomia profilatica em pacientes j ovens com 
NEM-II, antes do desenvolvimento da hiperplasia da celula C 
ou do proprio carcinoma. 

Os pacientes com NEM-IIa ou lib, mesmo na ausencia de 
sintomas, devem passar por testes de selegao para a possibili- 
dade de feocromocitoma, antes da cirurgia da tireoide. Esses 
testes incluem a determinagao das catecolaminas e de seus me- 
tabolitos na urina, bem como a TC da supra-renal. Tais tumo¬ 
res podem estar clinicamente silenciosos no momento do diag¬ 
nostic do carcinoma medular, devendo ser removidos antes da 
tireoidectomia (Cap. 12). 


AUTO-AVAUAfAO 

26 Como voce pode estabelecer o diagnostico de carci¬ 
noma medular da tireoide? 

27 Qual e o tratamento para o carcinoma medular? 

28 Que pacientes apresentam alto risco para o carci¬ 
noma medular? 

OSTEOPOROSE 

Etiologia 

A osteoporose e definida como massa ossea reduzida. O osso 
apresenta composigao normal, porem fica diminuido em quan- 
tidade. A massa ossea aumenta rapidamente durante a infancia 
e muito rapidamente na adolescencia; metade da densidade os¬ 
sea do adulto e alcangada entre os 13 e 19 anos (Fig. 17.18). 
O pico da massa ossea e atingido em torno dos 23 anos de ida- 
de. Em seguida, a massa ossea permanece relativamente estavel 
durante a idade adulta, seguida de rapida perda de osso nas 
mulheres, no periodo da menopausa. Nos ultimos estagios da 
vida, tanto homens quanto mulheres continuam a perder osso, 
embora em uma taxa mais lenta do que a observada no periodo 
da menopausa. 

O alcance do pico maximo de massa ossea depende da nu- 
trigao otima, atividade fisica e exposigao hormonal durante a 
infancia e adolescencia. A nutrigao e o ganho de peso inade- 
quado levam a diminuigao do pico de massa ossea. Quando 



Fig. 17.18 Massa ossea em mulheres em fungao da idade, de- 
monstrando o efeito potencial da nutrigao subotima e da ati¬ 
vidade fisica durante o tempo critico do crescimento do osso 
na infancia e adolescencia. (Reproduzido e modificado, com 
autorizagao, de Heaney RP et al .: Peak bone mass. Osteo Int 
2000;11:985.) 

completado o crescimento osseo, a massa ossea e determinada 
pelo nivel do pico de massa ossea atingido e pela subseqiiente 
taxa de perda. A genetica e muito importante na determina¬ 
gao da massa ossea. Ha muito tempo se sabe que os negros 
apresentam um maior pico de massa ossea do que os bran- 
cos ou asiaticos, e que sao relativamente protegidos da oste¬ 
oporose. Atualmente parece que, na populagao caucasiana, 
mais da metade da variancia da massa ossea e determinada 
geneticamente. Entretanto, diversos fatores hormonais e am- 
bientais podem reduzir o pico de massa ossea geneticamente 
determinado ou acelerar a perda de minerais, representando, 
por isso, importantes fatores de risco para a osteoporose (Fig. 
17.18 e Quadro 17.10). 

O fator etiologico mais importante da osteoporose e a 
deficiencia de esteroides sexuais. A deficiencia de estroge- 
nio, que ocorre apos a menopausa, acelera a perda de osso; 
as mulheres apos a menopausa consistentemente apresentam 
menos massa ossea e maior incidencia de fraturas osteoporo- 
ticas do que os homens. Com respeito ao osso, a testosterona 
funciona da mesma forma para os homens do que o estroge- 
nio para as mulheres, e os homens com gonadas hipofuncio- 
nantes tambem experimentam uma perda de osso acelerada. 
Por isso, os homens em terapia de privagao de androgenio 
para o cancer da prostata podem sofrer perda ossea acelerada 
e apresentar maior risco de fratura. Outro fator importante e 
o uso de corticosteroides ou excesso de cortisol endogeno na 
smdrome de Cushing. A osteoporose induzida por glicocor- 
ticoides e uma das mais devastadoras complicagoes da tera¬ 
pia cronica com esses agentes. Alguns outros medicamentos, 
como o hormonio da tireoide, os anticonvulsivos e a terapia 
cronica com heparina, a imobilizagao, o abuso do alcool e o 
fumo tambem sao fatores de risco para a osteoporose. A dieta 
e igualmente importante. Como sera discutido mais adiante, 
uma ingestao adequada de calcio e vitamina D e necessaria 
para atingir um pico otimo de massa ossea e minimizar a taxa 
de perda. Mas, outros fatores alimentares tambem podem ser 
importantes. A osteoporose e mais prevalente nas socieda- 
des ocidentais e tern sido especulado que a nossa alta taxa 
de ingestao de protema e de cloreto de sodio, ou de fatores 
relacionados, pode predispor a osteoporose, provavelmente 
aumentando as perdas de calcio pela urina. Muitos disturbios 
adicionais que afetam os sistemas GI, hematologico e do teci¬ 
do conjuntivo podem contribuir para o desenvolvimento da 
osteoporose (Quadro 17.10). 
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Quadro 17.10 Causas da osteoporose 


Osteoporose primaria 
Idade (senilidade ou involugao) 
Juvenil 

Idiopatica (adultos jovens) 
Disturbios do tecido conjuntivo 
Osteogenese imperfeita 
Homocistinuria 
Sindrome de Ehlers-Danlos 
Sindrome de Marfan 
Induzidas porfarmacos e drogas 
Corticosteroides 
Alcool 

Hormonio da tireoide 
Heparina cronica 
Anticonvulsivantes 
Hematologicas 
Mieloma multiplo 
Mastocistose sistemica 
Imobilizagao 
Endocrinas 
Hipogonadismo 
Hipercortisolismo 
Hipertireoidismo 
Hiperparatireoidismo 
Disturbios gastrintestinais 
Gastrectomia subtotal 
Sindromes de ma absorgao 
Ictericia obstrutiva 
Cirrose biliar 


Patogenese 

Como o remodelamento do osso envolve tanto a sua re- 
absor^ao pelos osteoclastos quanto a deposi^ao do osso novo 
pelos osteoblastos, a perda ossea pode resultar da reabsor^ao 
ossea aumentada, da diminui^ao da forma^ao do osso ou da 
combina^ao dos dois eventos. A osteoporose apos a menopau- 
saea conseqiiencia da reabsor^ao ossea acelerada. A excre^ao 
urinaria de calcio e metabolitos do colageno do osso, como as 
liga^oes cruzadas de piridinolina, aumenta, o nivel de HPT se- 
rico e de alguma forma extinguido, e, se for feita uma biopsia 
do osso, sera observado um aumento nas superficies de reabsor- 
$ao. A taxa de forma^ao do osso tambem se mostra aumentada, 
com uma eleva^ao na fosfatase alcalina serica e no nivel serico 
da protema de matriz ossea osteocalcina, refletindo a atividade 
osteoblastica aumentada. Esse estado de alto metabolismo e o 
resultado direto da deficiencia de estrogenio e pode ser reverti- 
do com a terapia de reposi^ao de estrogenio. 

A fase acelerada de perda ossea por deficiencia de estrogenio 
come^a imediatamente apos a menopausa (natural ou cirurgi- 
ca), sendo mais evidente no osso trabecular, remodelado mais 
rapidamente. O osso trabecular espinhal perde ate 5 a 20% de 
minerals por ano em mulheres apos a menopausa, e as fratu- 
ras osteoporoticas em mulheres que entraram em menopausa 
precoce costumam ocorrer na coluna, uma regiao do osso tra¬ 
becular. Apos 5 a 15 anos, a taxa de perda ossea diminui, de 
modo que se torna semelhante para ambos os sexos apos os 65 
anos de idade. 

A base celular para a ativa^ao da reabsor^ao ossea nos es- 
tados de deficiencia de estrogenio ou androgenio nao e bem 
conhecida. Os osteoclastos possuem receptores de estrogenio 


e poderiam responder diretamente a essa deficiencia, porem 
tambem existem evidencias de que citocinas estimuladoras dos 
osteoclastos, como a interleucina-6, podem ser liberadas por 
outras celulas osseas nos estados de deficiencia de estrogenio. 

A patogenese da perda ossea relacionada com a idade foi 
menos estabelecida. Come^a apos os 30 anos, e relativamente 
lenta e ocorre, inicialmente, em taxas semelhantes independen- 
tes de sexo ou ra^a. Pensava-se anteriormente que os pacientes 
mais velhos com osteoporose oscilavam entre estados de baixo 
metabolismo, caracterizados por atividade osteoblastica forte- 
mente diminuida, e estados de alto metabolismo, que lembram 
a fase acelerada da perda ossea apos a menopausa. Atualmente, 
parece que apenas alguns individuos se encontram verdadeira- 
mente em um estado de baixo metabolismo. Por exemplo, os 
niveis sericos de osteocalcina permaneceriam elevados durante 
as ultimas decadas da vida, sugerindo que a atividade osteo¬ 
blastica nao tivesse sido absolutamente diminuida. Entretanto, 
e provavel que o equilibrio da atividade celular esteja alterado, 
com uma resposta reduzida do osteoblasto a reabsor^ao ossea 
continuada, de modo que as cavidades seriam incompletamen- 
te preenchidas pela forma^ao de osso novo durante o ciclo de 
remodelamento. 

Um fator importante na patogenese da perda ossea relacio¬ 
nada com a idade e uma deficiencia relativa na ingestao de cal¬ 
cio e de l,25-(OH) 2 D. A capacidade do intestino de absorver 
calcio diminui com a idade. Como as perdas renais de calcio 
sao obrigatorias, uma diminui^ao na sua eficiencia de absor^ao 
indica que a ingestao de calcio alimentar devera ser aumenta¬ 
da, para impedir o equilibrio de calcio negativo. Estima-se que 
sejam necessarios cerca de 1.200 mg/dia de calcio elementar 
para man ter o seu equilibrio em pessoas com mais de 65 anos 
de idade (Quadro 17.11). As mulheres americanas nessa faixa 
etaria ingerem 500 a 600 mg/dia de calcio. A ingestao de calcio 
por homens e um pouco maior. Alem disso, alguns individu¬ 
os mais velhos podem ser deficientes em vitamina D, prejudi- 
cando conseqiientemente a sua habilidade em absorver calcio. 
Em climas setentrionais, particularmente onde a luz do sol e 
reduzida durante os meses de inverno, baixos niveis limitrofes 
de 25-(OH)D e hiperparatireoidismo secundario brando sao 
observados no final do inverno. 

O nivel de HPT aumenta com a idade. Esse pode ser um 
exemplo de hiperparatireoidismo secundario que resulte da se- 
guinte seqiiencia de eventos: a conhecida redu^ao, que ocorre 
com a idade, na massa de tecido renal funcional poderia levar a 
uma diminui^ao na smtese renal de l,25-(OH) 2 D, que liberaria 


Quadro 17.11 Ingestoes recomendadas de calcio e 
vitamina D 


Idade 

Calcio (mg/dia) 

Vitamina (Ul/dia) 

0 a 6 meses 

210 

200 

7 a 12 meses 

270 

200 

1 a 3 anos 

500 

200 

4 a 8 anos 

800 

200 

9 a 18 anos 

1.300 

200 

19 a 50 anos 

1.000 

200 

51 a 70 anos 

1.200 a 1.500 

400 

70 anos ou mais 

1.200 a 1.500 

600 
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diretamente a secregao de HPT da sua inibigao normal pela 
l,25-(OH) 2 D. O mvel reduzido de l,25-(OH) 2 D tambem di- 
minuiria a absorgao de calcio, exacerbando uma incapacidade 
intrmseca do intestino idoso em absorver calcio normalmente. 
Em seguida, o hiperparatireoidismo secundario ocorreria como 
resultado dos dois efeitos da deficiencia de l,25-(OH) 2 D sobre 
a glandula paratireoide e o intestino. Alem disso, a resposta da 
glandula paratireoide a inibigao pelo calcio e diminuida com a 
idade. O hiperparatireoidismo do idoso podera, entao, resultar 
dos efeitos combinados da idade sobre o rim, intestino e glan- 
dulas paratireoides. 

A provisao de suplementagao alimentar com vitamina D, 
em quantidades adequadas, reduz a taxa de perda ossea relacio- 
nada com a idade e protege contra as fraturas. Esse fato sugere 
que a absorgao de calcio reduzida e o hiperparatireoidismo se¬ 
cundario desempenham papeis importantes na patogenese da 
osteoporose na velhice. Entretanto, a perda de osso continua 
apos a suplementagao com calcio, embora em uma taxa mais 
baixa, sendo, por isso, provavel que alteragoes intrinsecas ao re- 
modelamento osseo, provavelmente relacionadas com uma res¬ 
posta osteoblastica diminuida a reabsorgao ossea osteoclastica 
em andamento, tambem contribuam para a osteoporose senil. 

Na osteoporose secundaria associada a administragao de gli- 
cocorticoides ou ao alcoolismo, ocorre uma redugao marcante 
nas taxas de formagao do osso e nos mveis sericos de osteocal- 
cina. E provavel que os glicocorticoides produzam uma devas- 
tadora sindrome osteoporotica em virtude da rapida perda de 
osso resultante da forte redugao na sua formagao, em face da 
reabsorgao ossea normal ou ate aumentada. 

A forma de osteoporose secundaria associada a imobiliza- 
gao e outro exemplo de um estado reabsortivo com o marcante 
desacoplamento entre os fenomenos de reabsorgao ossea e for- 
magao de osso, sendo caracterizada por hipercalciuria e supres- 
sao do HPT. Quando individuos que passaram por um estado 
preexistente de remodelamento osseo (p. ex., adolescentes e 
pacientes com hipertireoidismo ou doenga de Paget) sao imo- 
bilizados, a reabsorgao ossea pode ser acelerada o suficiente para 
produzir hipercalcemia. 

Manifestacoes clinicas 

A osteoporose e assintomatica, ate que produza fraturas e de- 
formidade. As fraturas osteoporoticas tipicas ocorrem na coluna, 
no quadril e na cintura (fratura de Colles). Nas mulheres, as 
fraturas da cintura tern a sua incidencia aumentada na meno- 
pausa e, em seguida, ficam relativamente estabilizadas nessa taxa 
elevada com a idade. A incidencia de fraturas no quadril e nas 
vertebras aumenta rapidamente com a idade, tanto em homens 
quanto em mulheres (Fig. 17.19). Os corpos vertebrais podem 
ser esmagados, resultando em perda de altura, ou podem se cur- 
var anteriormente, levando a perda de altura e cifose. A cifose 
dorsal de mulheres idosas (corcunda de viuva) resulta da cur- 
vatura anterior de multiplas vertebras toracicas. As fraturas da 
coluna podem ser agudas e dolorosas ou ocorrer gradualmente e 
se manifestar apenas como cifose ou perda de altura. 

A pior complicagao da osteoporose e a fratura de quadril, a 
qual ocorre tipicamente nos idosos, com um aumento marcan¬ 
te na incidencia em ambos os sexos apos os 80 anos de idade o 
que se deve a uma variedade de fato res, como a tendencia a uma 
taxa mais lenta de perda ossea no osso cortical que constitui o 
quadril, comparado ao osso predominantemente trabecular da 
coluna. Os custos pessoais e sociais da fratura de quadril sao 
enormes. Cerca de 33% das mulheres americanas que passam 


dos 80 anos sofrem uma fratura de quadril. A taxa de mor- 
talidade em 6 meses e de aproximadamente 20%, resultando 
a maior parte das complicates de imobilizar pessoas frageis 
em uma cama de hospital. As complicates incluem embolia 
pulmonar e pneumonia. Cerca de 30% das pessoas idosas com 
fratura de quadril jamais irao andar sozinhas novamente. Os 
custos duradouros do tratamento cronico dessas pessoas repre- 
sentam um interesse social importante. 

O diagnostico de osteoporose e algumas vezes feito por meios 
radiologicos, porem os filmes de raios X costumam representar 
uma ferramenta diagnostica pobre. Os raios X do torax nao iden- 
tificam 30 a 50% dos casos de osteoporose da coluna e, quando 
superexpostos, podem gerar um diagnostico de osteoporose em al- 
guem com massa ossea normal. A melhor forma de diagnosticar a 
osteoporose e atraves da avalia^ao quantitativa da densidade ossea. 
O metodo preferido atualmente e a absorciometria dos raios X de 
dupla energia (AXDE), que utiliza medit 0 da absor^ao fracional 
de fotons a partir de fonte de raios X para quantificar o conteudo 
de minerais do osso. A tecnica e precisa, rapida e relativamente 
barata, utilizando uma dose de radia^ao consideravelmente me- 
nor do que os raios X de torax. A rela^ao entre a densidade ossea 
e o risco de fratura e continua (i. <?., quanto mais baixa a densi¬ 
dade ossea, maior o risco de fratura). A osteoporose foi definida 
pela Organiza^ao Mundial de Saude como um valor de densida¬ 
de ossea de 2,5 desvios-padroes ou mais abaixo do valor normal 
do adulto jovem (i. e., um valor de T de -2,5 ou inferior). Esse 
limite foi estabelecido com base na observa^ao de que 16% das 
mulheres caucasianas com mais de 50 anos, e apos a menopausa, 
apresentarao valores de densidade ossea do colo femoral inferiores 
a —2,5, e essa populate apresentara um risco para fratura do 
quadril de 16% ao longo da vida. Entretanto, deve-se lembrar que 
nao ha limite para tal valor e que as avalia^oes da densidade ossea 
precisam ser interpretadas a luz de outros fatores de risco para 
fratura, como a idade e propensao a quedas. Os caminhos estao 
sendo mostrados para desenvolver estrategias, utilizando tanto os 
valores de densidade ossea quanto os fatores de risco clfnicos, para 
determinar a probabilidade de um individuo vir a sofrer fratura 
em um periodo de 10 anos, dado a ser usado para estabelecer a 
necessidade de tratamento, no lugar de um unico valor limitrofe 
de densidade ossea. 

Alem disso, nem todos os riscos de fratura sao capturados pe- 
las avalia^oes da densidade ossea, pois a for^a do osso tambem e 



Fig . 77.79 Taxas de incidencia de fraturas de cintura, quadril e 
vertebras, especificas da idade de homens e mulheres, derivadas 
de dados de Rochester, Minnesota, EUA. (Reproduzido e modifi- 
cado, com autorizagao, de Cooper C e Melton LJ: Epidemiology of 
osteoporosis. Trends Endo Metab 1992;3:224.) 
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uma fun^ao da sua qualidade. A qualidade do osso, dependente 
de sua microarquitetura, de sua for^a mecanica, de suas proprie- 
dades materials e da sua habilidade em resistir ao estresse, pode 
ser substancialmente diferente em dois individuos com a mesma 
densidade ossea. Uma area ativa de investiga^ao se refere a como 
acessar a qualidade do osso de forma nao-invasora. 

As pessoas mais velhas com osteoporose provavelmente nao 
irao sustentar uma fratura do quadril, a menos que caiam. Os 
fatores de risco para a queda incluem fraqueza muscular, com- 
prometimento da visao, comprometimento do equilibrio, uso 
de sedativos e fatores ambientais, como a necessidade de subir 
escadas e de lidar com carpetes soltos. Por isso, estrategias para 
a preven^ao de quedas desempenham um papel importante no 
cuidado com o paciente osteoporotico. 

Os individuos propensos a osteoporose se beneficiam da su- 
plementa^ao de calcio, em uma ingestao total de cerca de 1.200 
a 1.500 mg/dia. Essa dose pode ser conseguida com derivados 
do leite ou outros alimentos ricos em calcio, alimentos fortifica- 
dos com calcio ou com um suplemento, como o carbonato de 
calcio. A vitamina D deve ser utilizada nas doses apropriadas a 
idade (400 a 600 UI diarias). As doses de calcio e vitamina D 
recomendadas atualmente estao mostradas no Quadro 17.11. 
A suplementa^ao de calcio em individuos mais jovens pode 
aumentar o pico de massa ossea e diminuir a perda de osso 
anterior a menopausa, porem o seu papel principal nessa faixa 
etaria ainda nao foi determinado. A reposi^ao com estrogenio 
reduz a perda ossea, alivia os calores apos a menopausa e reduz 
o risco de fratura. Requer o uso concomitante de progestinas, 
para prevenir o carcinoma do endometrio em mulheres que 
nao passaram por uma histerectomia, e aumenta o risco de 
cancer da mama, ataque, infarto do miocardio e tromboembo- 
lismo venoso. O conjunto dos efeitos colaterais do estrogenio 
tern limitado o seu uso a terapia de curta dura^ao durante a 
menopausa, tipicamente em mulheres que sofrem de calores. 
Outros agentes anti-reabsortivos dispomveis para o tratamento 
da osteoporose sao o alendronato, o residronato, o ibandrona- 
to, o acido zoledronico, a calcitonina e o raloxifeno. Os pri- 
meiros quatro agentes citados sao bisfosfonatos que inibem 
diretamente a reabsor^ao ossea pelos osteoclastos. Administra- 
da terapeuticamente, a calcitonina diminui a reabsor^ao ossea, 
podendo proteger contra a perda de osso e fraturas vertebrais. 
O raloxifeno e um modulador seletivo da resposta ao estro¬ 
genio que inibe a reabsor^ao ossea, assim como faz o proprio 
estrogenio. Nao provoca altera^oes no endometrio e age como 
antagonista do estrogenio nas celulas da mama, podendo, na 
verdade, diminuir a incidencia de cancer de mama. O unico 
agente atualmente dispomvel que pode estimular a forma^ao 
ossea e o hormonio da paratireoide (1-34HPT) (teriparatideo). 
Diferente da reabsor^ao ossea causada por eleva^oes contmuas 
no HPT, como ocorre no hiperparatireoidismo, uma inje^ao 
unica diaria de HPT estimula a forma^ao de osso e, em menor 
grau, a reabsor^ao ossea, resultando em ganhos totais na densi¬ 
dade ossea e no risco de fratura diminuido. 


AUTO-AVALIAfAO 

29. QuaI e a importancia relativa da hereditariedade 
versus os fatores ambientais ou hormonais na con- 
tribuigao para a osteoporose? 

30. Quais sao os fatores de risco para a osteoporose? 


31 Quais sao os sintomas e sinais da osteoporose? 

32 Quais sao os fatores de risco para fraturas em um 
paciente com osteoporose? 

33 Que t rata men tos podem impedir a perda ossea? 

OSTEOMALACIA 

Etiologia 

A osteomalacia e definida como um defeito na mineraliza- 
$ao do osso. Quando ocorre no jovem, tambem afeta a mine- 
raliza^ao da cartilagem na placa de crescimento, um disturbio 
chamado de raquitismo. A osteomalacia pode resultar de de¬ 
ficiencia de vitamina D, de uma deficiencia de fosfato, de uma 
deficiencia hereditaria na fosfatase alcalina (hipofosfatasia) ou 
de agentes que apresentam efeitos adversos no osso (Quadro 
17.12). Surpreendentemente, a deficiencia de calcio alimentar 
raramente leva a osteomalacia, embora tenham sido registrados 
uns poucos casos. 

A deficiencia de vitamina D esta se tornando mais comum 
nos EUA em razao da diminui^ao da exposigio a luz solar e 
as fontes alimentares limitadas de vitamina D. Os individuos 
de pele escura sao particularmente vulneraveis porque fazem 
menos smtese cutanea de vitamina D em resposta a luz solar. 
O leite fortificado e a principal fonte alimentar de vitamina 
D, porem com 100 UI por xicara de leite seria dificil alcan- 
$ar a quantidade recomendada de 200 a 600 UI diarias de 
vitamina D. Alguns cereais e outros alimentos estao sendo 
fortificados com a vitamina D. Alem da ingestao insuficiente, 
a deficiencia de vitamina D pode resultar da absor^ao imper- 
feita dessa vitamina lipossoluvel. O raquitismo grave tambem 
ocorre como parte de dois disturbios hereditarios na a^ao da 
vitamina D: deficiencia renal da hidroxilase-la, que impede 
a conversao da vitamina D em l,25-(OH) 2 D e o defeito no 
receptor de vitamina D. 


Quadro 17.12 Causas da osteomalacia 


Deficiencia de vitamina D 
Nutricional (rara) 

Absorgao imperfeita 

Raquitismo hereditario dependente de vitamina D 
Tipo I (deficiencia renal da hidroxilase-la) 

Tipo II (receptor de vitamina D ausente ou deficiente) 
Deficiencia de fosfato 
Perda renal de fosfato 
Hipofosfatemia ligada ao X 
Raquitismo hipofosfatemico autossomico dominante 
Sindrome de Fanconi 
Acidose tubular renal (tipo II) 

Osteomalacia oncogenica (adquirida, associada aos tumores 
mesenquimatosos) 

Antiacidos que se ligam ao fosfato 
Fosfatase alcalina deficiente: hipofosfatasia hereditaria 
Toxicas 
Fluoreto 

Aluminio (insuficiencia renal cronica) 

Terapia com dissodio de etidronato 
Antiacidos que se ligam ao fosfato 
Insuficiencia renal cronica 
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A deficiencia de fosfato na osteomalacia geralmente e causada 
pela perda de fosfato renal hereditaria ou adquirida. Duas formas 
hereditarias da perda de fosfato renal sao o raquitismo hipofosfa¬ 
temico ligado ao X e o raquitismo hipofosfatemico autossomico 
dominante. A osteomalacia e hipofosfatemia tambem podem re- 
sultar de tumores tipicamente de origem mesenquimatosa e que 
costumam se localizar nas regioes da cabe^a e pesco^o. Esses tu¬ 
mores estao associados a perda de fosfato renal e a baixos mveis 
de l,25-(OH) 2 D. Tal cenario eventualmente leva a osteomalacia. 
Mostrou-se que diversos tumores desse tipo produzem um exces- 
so do fator de crescimento 23 do fibroblasto. A muta^ao nessa 
mesma proteina tambem tern sido encontrada em familias com 
raquitismo hipofosfatemico autossomico dominante. As familias 
com raquitismo hipofosfatemico ligado ao X apresentam muta¬ 
tes no gene PHEX.\ que codifica uma endopeptidase, tida como 
inativadora de um fator postulado denominado fosfatonina. Acre- 
dita-se que a inativa^ao do produto do gene PHEX aumente a 
atividade in vivo desse fator regulador de fosfato. 


AUTO-AVALIAfAO 

34. Quais sao as causas da osteomalacia? 

35. Quais sao os dois estagios nos quais a deficiencia 
de vitamina D produz osteomalacia? 

36. Quais sao os sinais e sin tom as da osteomalacia? 


ESTUDO DE CASOS 

(Ver respostas no Cap. 23.) 

Eva M. Aagaard, MD 

CASO 59 




Patogenese 

A deficiencia de vitamina D produz osteomalacia em esta¬ 
gios. No estagio inicial, a absor^ao reduzida de calcio produz 
hiperparatireoidismo secundario, impedindo a hipocalcemia 
ao custo da excre^ao renal de fosfato aumentada e da hipofos¬ 
fatemia. Nos estagios finais, a hipocalcemia se manifesta e a 
hipofosfatemia progride por causa dos efeitos combinados da 
absor^ao reduzida e da a^ao fosfaturica do HPT. A pequena 
libera^ao de minerais para o osso (possivelmente ligada a au- 
sencia de efeitos diretos da vitamina D sobre o osso) impede a 
mineraliza^ao da matriz ossea, porem os osteoblastos a formam 
ativamente. Por isso, matriz desmineralizada, ou osteoide, se 
acumula nas superficies formadoras de osso. 

Manifesta^des clmicas 

Os pacientes com osteomalacia apresentam dor ossea, fra- 
queza muscular e um andar gingado. Radiologicamente, pode- 
rao apresentar massa ossea reduzida, porem a caracteristica do 
disturbio e a pseudofratura: reabsor^ao ossea local com a apa¬ 
rencia de uma fratura nao-deslocada, classicamente nos ramos 
pubicos, claviculas e escapulas. Em crian^as com raquitismo, os 
ossos da perna se apresentam curvados (osteomalacia significa 
amolecimento dos ossos), as jundoes costeocondrais ficam aumen- 
tadas (rosdrio raquitico), e as placas de crescimento tornam-se 
alargadas e irregulares, refletindo o aumento da cartilagem des¬ 
mineralizada. Bioquimicamente, as caracteristicas da osteoma¬ 
lacia deficiente em vitamina D sao a hipofosfatemia, o hiperpa¬ 
ratireoidismo, a hipocalcemia variavel e reduces marcantes no 
calcio urinario para menos de 50 mg/dia. O nivel de 25-(OH)D 
fica reduzido, indicando a diminui^ao das reservas corporais de 
vitamina D. Na deficiencia de vitamina D e em outras formas de 
osteomalacia, o nivel de fosfatase alcalina se mostra aumentado. 

Embora se possa suspeitar fortemente do disturbio a partir 
das manifesta^oes clmicas, e as altera^oes bioquimicas resumidas 
anteriormente sejam confirmatorias, um diagnostico preciso de 
osteomalacia requer ou a aparencia radiologica do raquitismo 
ou pseudofraturas, ou, ainda, a biopsia do osso. Se for feita uma 
biopsia do osso por histomorfometria quantitativa, serao evi- 
denciados um espessamento nas linhas osteoides e uma redu^ao 
na taxa de mineraliza^ao. O tratamento com vitamina D ou a 
reposi^ao agressiva de fosfato em pacientes com perda renal de 
fosfato irao reverter a osteomalacia ou curar o raquitismo. 


Uma mulher de 56 anos de idade dirige-se ao seu clmi- 
co geral queixando-se de fadiga progressiva e dor ossea 
aguda. Afirma que seus sintomas pioraram nos ultimos 2 
meses. A sua historia medica evidencia hipertensao bem 
controlada e recorrencia de calculos renais. 0 exame fisico 
e comum. 0 nivel serico de calcio encontra-se elevado. 

Questoes 

A. Quais sao as causas comuns de hipercalcemia? De 
qua I delas voce suspeitaria nessa paciente e por que? 

B QuaI e a patogenese do hiperparatireoidismo pri- 
mario? Que genes estao implicados? 

C Como voce faria o diagnostico de hiperparatireoi¬ 
dismo primario? 
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Um homem de 69 anos de idade apresenta-se ao seu 
clinico geral queixando-se de fadiga , nauseas , fraqueza e 
dor ossea difusa. Declara que seus sintomas vem piorando 
progressivamente nos ultimos 2 meses. Alem disso, notou 
uma perda de peso de 5 quilos e 600 g durante aproximada- 
mente o mesmo perfodo de tempo. Sua mulher, que o tern 
acompanhado, tambem notou que e/e parece um pouco 
mais confuso. A sua historia medica evidencia hipertensao 
controlada e doenqa pulmonar obstrutiva cronica. Fuma 
100 pacotes de cigarro por ano. 0 exame fisico mostra que 
e/e tern uma aparencia de doente cronico e magro. Os si¬ 
nais vitais evidencia m pressao sangumea de 120/85 mmHg, 
frequencia cardfaca de 98 bpm e frequencia respiratoria de 
16/min. Os pulmdes apresentam fase expiratoria aumenta¬ 
da com ruido respiratorio brando. Ele apresenta diminuigao 
nos sons respiratorios na base esquerda. 0 restante do seu 
exame e comum. 0 nivel de calcio serico se encontra forte¬ 
mente elevado. A suspeita e de hipercalcemia maligna. 

Questoes 

A Que tumores costumam causar hipercalcemia? 
QuaI deles esta provavelmente instalado nesse pa¬ 
ciente? 

B Qua I seria o seu nivel esperado de HPT serico? E da 
PrHPTserica? Por que? 

C Como a secregao de PrHPT causa hipercalcemia? 
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Uma mulher de 32 anos de idade se apresenta ao setor 
de emergencia queixando-se de espasmos involuntarios 
na mao. Ela esclarece que, quando estava dobrando as 
roupas lavadas, teve um subito espasmo grave na mao 
direita, de modo que seus dedos se flexionaram. 0 espas¬ 
mo foi muito doloroso e durou alguns minutos, resolven- 
do-se espontaneamente. Esta gravida de 6 meses. Por 
outro lado, sua historia medica evidencia estado de pos- 
tireoidectomia, feita ha 3 anos. Esta tomando hormonio 
da tireoide sintetico e um multivitammico pre-natal. Seu 
exame fisico mostra sinais de Chvostek e de Trousseau 
positivos. 0 restante do exame e comum. 0 nivel serico de 
calcio mostra-se baixo. A suspeita e de hipoparatireoidis- 
mo como complicagao da cirurgia da tireoide. 

Questoes 

A QuaI e o mecanismo pelo quaI a cirurgia da tireoide 
pode levar a hipocalcemia? Por que apenas agora 
ela ter-se-ia tornado sintomatica? 

B 0 que e o sinal de Chvostek? E o sinal de Trousseau? 

0 que representa cada um deles? 

C Como voce esperaria encontrar o nivel serico de fos- 
fa to dessa paciente? E o HPT serico? Por que? 

CASO 62 

Uma mulher de 23 anos de idade apresenta-se ao clmico 
geral queixando-se de diarreia, descrita como abundante e 
aquosa, e que vem piorando progressivamente nos ultimos 
2 meses. Nao evacuou sangue ou fezes escuras. A condigao 
nao piora com a alimentagao nem esta associada a febre, 
calafrios, suores, nauseas ou vomitos. Casualmente, notou 
uma perda de 5 quilos e 600 g nos ultimos 3 meses. Tam- 
bem observou um rubor ocasional. Nega qualquer historia 
familiar significativa. 0 seu exame fisico revela uma mulher 
branca magra que nao apresenta desconforto agudo. Nao 
apresenta febre, tern pressao sangumea de 100/60 mmHg, 
frequencia cardiaca de 100 bpm e frequencia respiratoria 
de 14/m in. 0 exame da cabega e comum. 0 exame do pes- 
cogo revela nodulos duros bilaterais da tireoide, um nodu- 
lo de 2 cm no polo superior direito e um nodulo de 1,5 cm 
no polo superior esquerdo. Ela apresenta um linfonodo fir- 
me de 1 cm na cadeia cervical anterior direita. Os pulmoes 
estao claros. 0 exame cardfaco revela taquicardia branda 
com ritmo regular e ausencia de ruidos incomuns. 0 abdo- 
me mostra ruidos intestinais hiperativos, esta mole e nao 
se mostra sensivel, distendido ou com massas. 0 exame 
da pele nao evidencia erupgoes. A suspeita e de carcinoma 
medular da tireoide. 

Questoes 

A QuaI e a causa da diarreia da paciente? E do rubor? 

B Como voce faria um diagnostico de carcinoma me¬ 
dular da tireoide? 

C. Que outros exames voce gostaria de pedir? Por que? 

CASO 63 

Uma mulher de 72 anos de idade apresenta-se na uni- 
dade de emergencia apos cair em casa. Ela escorregou 
em respingos de agua na sua cozinha. Nao conseguiu se 
levantar apos a queda e foi encontrada no chao da co¬ 
zinha pelo seu fUho, quando passou em sua casa apos o 


trabalho. Queixa-se de dor aguda no quadril direito. No 
exame, apresentou esmagamento do quadril direito. A 
possibilidade de movimento do seu quadril direito esta 
seriamente comprometida, com dor em ambas as rota- 
goes, interna e externa. 0 exame de raios X revela uma 
fratura de quadril e provavel perda de massa ossea. A his¬ 
toria aumenta a suspeita em diregao a osteoporose. 

Questoes 

A. Quais sao algumas causas importantes da osteo¬ 
porose? 

B. Quais sao as causas provaveis da osteoporose nessa 
paciente e a patogenese basica de cada uma delas? 

C. Quais sao os fatores de risco para fraturas em pa- 
cientes com osteoporose? 

D. Quais sao as complicagoes comuns das fraturas de 
quadril? 

E . Que tratamentos estao disponiveis para impedir a 
perda ossea? 

CASO 64 

Uma mulher de 93 anos de idade e trazida a unidade 
de emergencia pela ambulancia por "nao melhorar". Sua 
filha estava tentando arrasta-la para fazer sua higiene 
e a paciente caiu da cama no chao. Ha meses elas nao 
conseguem pagar pelos medicamentos. Por muitos me¬ 
ses, a paciente tem-se alimentado apenas de sopas em 
razao de sua dificuIdade de mastigar e engolir. No exame, 
mostra-se palida, com obesidade central, emaciagao de 
suas extremidades e contraturas de flexao das extremi- 
dades superior e inferior direita. No exame da cabega e 
pescogo, apresentou emaciagao temporal, queda da face 
direita, conjuntivas palidas e membranas mucosas secas. 

Os pulmoes mostram-se claros a auscultagao. 0 exame 
cardfaco revelou um galope S 4 . Ela geme quando suas 
extremidades sao apalpadas. Os exames de laboratorio 
mostram hipocalcemia, hipofosfatemia e fosfatase alca- 
lina elevada. Os raios X da pelvis revelam pouca massa 
ossea e "pseudofratura" dos ramos pubicos. A suspeita e 
de osteomalacia. 

Questoes 

A. Quais sao as causas da osteomalacia? De que voce 
suspeita nessa paciente? Por que? 

B. Qual e a patogenese da osteomalacia nessa pa¬ 
ciente? 

C. 0 que voce esperaria encontrar em uma biopsia de 
osso por histomorfometria quantitativa? 
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Disturbios do pancreas endocrino 

Janet L. Funk , MD 


A insulina e o glucagon, os dois hormonios principals que 
regem o armazenamento e a utiliza^ao de nutrientes, sao pro- 
duzidos pelas celulas das ilhotas pancreaticas. As celulas das 
ilhotas estao distribuidas em grupos atraves do pancreas exocri- 
no. Todas elas, em conjunto, compreendem o pancreas endo¬ 
crino. O diabetes melito, um disturbio heterogeneo que afeta 
8% da popula^ao dos EUA, e quase 20% dos individuos entre 
as idades de 65 e 74 anos, e a doen^a mais comum associada aos 
disturbios da secre^ao de hormonios do pancreas endocrino. 
Os tumores pancreaticos, que secretam quantidades excessivas 
de hormonios especificos de celulas das ilhotas, sao bem menos 
comuns, mas sua apresenta^ao clmica sublinha os papeis regu- 
ladores importantes de cada um dos hormonios secretados pelo 
pancreas endocrino. 


■ ESTRUTURA E FUN^AO NORMAIS 
DAS ILHOTAS PANCREATICAS 


ANATOMIA E HISTOLOGIA 

O pancreas endocrino e composto por ninhos de celulas, 
denominados ilhotas de Langerhans, que estao distribuidas 
atraves do pancreas exocrino. Ha mais de 1 milhao de ilhotas 
no pancreas humano, das quais muitas content varias centenas 
de celulas. O pancreas endocrino tern uma grande capacidade 
de reserva; mais de 70% das celulas B devem ser perdidas antes 
que ocorra a disfun^ao. Ha quatro tipos de celulas dentro das 
ilhotas cada um deles produz uma secre^ao diferente importan- 
te (Quadro 18.1). As celulas B (celulas (3), secretoras de insuli¬ 
na, estao localizadas na por^ao central das ilhotas e constituem 
o tipo celular predominante (80% das celulas) (Fig. 18.1). As 
celulas A (cerca de 20% das celulas das ilhotas), secretoras de 
glucagon, situam-se, principalmente, na periferia. As celulas 
D, que secretam somatostatina, estao localizadas entre esses 
dois primeiros tipos de celula e sao pouco numerosas. As celu¬ 
las PP (ou celulas F), secretoras de polipeptidio pancreatico, 
estao situadas, principalmente, nas ilhotas, no lobo posterior da 
cabe^a do pancreas, uma regiao cuja origem embrionaria e do 
broto ventral, em vez do dorsal, e que, por conseguinte, recebe 
um suprimento de sangue diferente. 

As ilhotas sao muito mais ricamente vascularizadas que os 
tecidos pancreaticos exocrinos. Pensa-se que o fluxo sangui- 
neo proceda do centro da ilhota para a periferia, permitindo, 
dessa forma, que a insulina, produzida pelas celulas centrais 
B, iniba a libera^ao de glucagon pelas celulas perifericas A. 
O sangue das ilhotas e drenado, entao, para a veia porta he- 
patica. Assim, os produtos de secreq:ao das celulas das ilhotas 
passam diretamente para o figado, um local primordial de 


a^ao do glucagon e da insulina, antes de prosseguir para a 
circula^ao sistemica. 

As ilhotas sao, tambem, abundantemente inervadas. Tan to 
axonios parassimpaticos como simpaticos, penetram as ilhotas, 
e, ou entram em contato direto com as celulas, ou terminam no 
espa^o inters tidal entre elas. A regula^ao neural da libera^ao de 
hormonios das celulas das ilhotas, tan to por via direta, atraves 
das fibras simpaticas, como indiretamente, atraves da estimula- 
$ao da libera^ao de catecolaminas pela medula da supra-renal, 
desempenha um papel importante na homeostase da glicose 
durante o estresse. 


AUTO-AVAUAfAO 

h Que porcentagem das celulas das ilhotas deve serper- 
dida antes que a disfungao pancreatica endocrina se 
manifeste? 

2. Descreva a organizagao histologica e vascular de uma 
ilhota de Langerhans. 

FISIOLOGIA 

7. Insulina 

Si'ntese e metabolismo 

A insulina e uma protema composta de duas cadeias de 
peptidios (cadeias A e B) que sao conectadas por duas liga^oes 
dissulfeto (Fig. 18.2). O precursor da insulina, a pre-pro-in- 
sulina (PM [peso molecular] 11.500), e sintetizada nos ribos- 
somos e entra no reticulo endoplasmico das celulas B, onde e 


Quadro 18.1 Tipos de celulas nas ilhotas de Langerhans do 
pancreas 1 


Tipos de celula 

Produtos da secre^ao 

Celula A (a) 

Glucagon, pro-glucagon, peptidios 
semelhantes ao glucagon (GLP) 

Celula B (0) 

Insulina, peptidio C, pro-insulina, amilina, 
acido y-aminobutirico (GABA) 

Celula D (5) 

Somatostatina 

Celula PP (celula F) 

Polipeptidio pancreatico 


1 Modificado e reproduzido, com autoriza^ao, de Greenspan FS, Gardiner 
DG: Basic & Clinical Endocrinology, 7 a ed., McGraw-Hill, 2004. 
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Celulas A CE> Glucagon 
Celulas D 40 Somatostatina 
Celulas B C]D Insulina 

Fig. 18,1 Representagao esquematica de uma ilhota normal de 
um rato, mostrando as relagoes topograficas dos principals tipos 
de celulas. (Reproduzido, com autorizagao, de Orci L, Unger RH: 
Functional subdivision of islets of Langerhans and possible role of 
D cells. Lancet 1975;2:1243.) 


prontamente clivada por enzimas microssomicas, para formar a 
pro-insulina (PM 9.000). A pro-insulina, que consiste nas ca- 
deias A e B, conectadas por um peptidio C de 31 aminoacidos, 
e transportada para o aparelho de Golgi, onde e embalada em 
vesiculas secretoras. Enquanto na vesicula secretora, a pro-insu¬ 
lina e clivada em dois locais, para formar a insulina (31 amino¬ 
acidos; PM 3.808) e o peptidio C biologicamente inativo (Fig. 
18.2). A secregao de insulina e, portanto, acompanhada por 
uma secregao equimolar de peptidio C e tambem por quantida- 
des pequenas de pro-insulina, que escaparam da clivagem. 

A insulina humana difere apenas por um, ou tres, aminoaci¬ 
dos, da insulina suina e bovina, respectivamente. Esses prepa¬ 
rados do hormonio foram usados no tratamento do diabetes 
antes da disponibilidade da insulina humana recombinante. 
A insulina tern uma meia-vida circulatoria de 3 a 5 min e 
sofre catabolismo, tanto no figado como no rim. O figado e 



Fig. 18.2 Sequencia de aminoacidos e estrutura covalente da 
pro-insulina humana. As enzimas conversoras separam o pepti¬ 
dio C da insulina (residuos coloridos). (Modificado de Kohler PO, 
Jordan RM [editores]: Clinical Endocrinology. Wiley, 1986.) 


responsavel por 50%, aproximadamente, do catabolismo da 
insulina na sua primeira passagem hepatica, depois que e secre- 
tada do pancreas para a veia porta. Em contrapartida, tanto o 
peptidio C como a pro-insulina, sofrem o catabolismo apenas 
no rim, e, portanto, tern meias-vidas tres a quatro vezes mais 
longas que a da propria insulina. 

Regula^ao da secregao 

A glicose e o estimulante fisiologico primario da liberagao de 
insulina (Fig. 18.3). A glicose entra nas celulas B via protemas 
transportadoras de glicose, que estao em excesso e permitem 
o transporte bidirecional da glicose, criando, assim, um equili- 
brio entre as concentragoes extracelular e intracelular de glico¬ 
se. Uma vez na celula, pensa-se que o metabolismo da glicose 
— e nao a propria glicose — estimule a secregao de insulina. 
A glicocinase, uma enzima com baixa afinidade pela glicose, 
cuja atividade e regulada por esta, controla o primeiro passo no 
metabolismo da glicose: a fosforilagao da mesma para formar 
o glicose 6-fosfato. Tem-se a ideia de que esta enzima possa 
funcionar como o sensor de glicose nas celulas B. Os fatores 
metabolicos de acoplamento produzidos pelo metabolismo da 
glicose, como o trifosfato de adenosina (ATP), inibem, entao, 
a saida de K + da celula B. Isso despolariza a celula e permite 
o ingresso de Ca 2+ , que desencadeia a exocitose de granulos 
contendo insulina. 

Embora a glicose seja o estimulante mais potente da libe¬ 
ragao de insulina, outros fatores, como aminoacidos ingeri- 
dos em uma refeigao, ou o estimulo vagal, tambem podem 
causa-la (Quadro 18.2). A secregao de insulina induzida por 
glicose pode, tambem, ser ampliada por varios hormonios en- 
tericos, como o peptidio-1 semelhante ao glucagon (GLP-1). 
A secregao de insulina e inibida pelas catecolaminas e pela 
somatostatina. 


Quadro 18.2 Regulagao da liberagao dos hormonios das 
celulas das ilhotas 



Liberagao de 
insulina das 
celulas B 

Liberagao de 
somatostatina 
das celulas D 

Liberagao de 
glucagon das 
celulas A 

Nutrientes 




Glicose 

T 

T 

i 

Aminoacidos 

t 

t 

t 

Acidos graxos 

— 

— 


Cetonas 

— 

— 

i 

Hormonios 




Hormonios entericos 

T 

T 

T 

Insulina 


1 ? 


GABA 

— 

— 


Somatostatina 

i 


i 

Glucagon 

t 

t 

— 

Cortisol 

— 

— 

t 

Catecolaminas 

i 

(a-adre- 

nergica) 


T 

(p-adre- 

nergica) 

Neurais 




Vagal 

t 

— 

t 

p-adrenergica 

T 

— 

T 

a-adrenergica 

1 

— 

1 


t, aumentada; i, diminuida; nenhum efeito, ou efeito desconhecido. 
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Fig . 78.3 Diagrama esquematico da liberagao de insulina da celula B estimulada pela 
glicose. A sai'da de potassio (K + ) (A) polariza a membrana da celula B e impede a entrada 
de Ca 2+ ao fechar o canal de Ca 2+ dependente de voltagem (B). Quando a glicose e cap- 
tada pelas celulas B, acredita-se que o metabolismo da glicose iniba a saida de K + , despo- 
larizando, assim, a celula e permitindo a entrada de Ca 2+ (C). O Ca 2+ estimula a secregao 
das vesiculas que contem insulina (D). ATP, trifosfato de adenosina; CAMP, monofosfato 
ciclico de adenosina. (Reproduzido, com autorizagao, de Greenspan FS, Gardner DG: Basic 
& Clinical Endocrinology, 7 s ed., McGraw-Hill, 2004.) 


Mecanismo de a^ao 

A insulina exerce seus efeitos ligando-se a receptores de in¬ 
sulina, presentes nas superficies das celulas-alvo (Fig. 18.4). Os 
receptores de insulina estao presentes no figado, no musculo e 
no tecido adiposo, os tecidos classicamente sensiveis a insuli¬ 
na, responsaveis pela homeostase dos nutrientes. Alem disso, a 
insulina pode mediar outros efeitos sobre tecidos que nao sao 
alvos classicos, como o ovario, atraves da interagao com os re¬ 
ceptores de insulina, ou por reatividade cruzada com os recep¬ 
tores do fator-1 de crescimento semelhante a insulina (IGF-1). 
A ligagao da insulina a seu receptor causa a ativagao de uma re- 
giao tirosinocinase do mesmo, e a autofosforilagao do receptor. 
A ativagao do receptor de insulina inicia uma cascata de fosfo- 
rilagao dentro da celula, comegando com a fosforilagao de uma 
rede de protemas de aporte (substratos receptores de insulina 
[IRS]), que engajam e amplificam as moleculas sinalizadoras a 
jusante, levando, finalmente, aos efeitos biologicos da insulina 
(p. ex., translocagao do transportador de glicose GLUT 4 para 
as membranas plasmaticas de celulas musculares e adiposas.) 

Efeitos 

A insulina desempenha um papel primordial na homeostase 
dos nutrientes (Quadro 18.3). Ela medeia alteragoes no metabo¬ 
lismo dos nutrientes atraves de seus efeitos sobre tres tecidos prin¬ 
cipals: hepatico, muscular e adiposo. Nestes tecidos, a insulina 
promove o armazenamento de nutrientes (anabolismo) e previ¬ 
ne a desintegragao e a liberagao dos nutrientes ja armazenados 


(catabolismo). A falta total de insulina e incompativel com a vida, 
e o mesmo e verdadeiro em relagao a seu excesso. 

No figado, a insulina promove o armazenamento de nutrien¬ 
tes pela estimulagao da sintese e armazenagem de glicogenio. A 
insulina impede a saida de glicose do figado pela inibigao da 
gliconeogenese (sintese de glicose) e da glicogenolise (fragmen- 
tagao de glicogenio). Ao estimular, tambem, a glicolise (metabo¬ 
lismo da glicose em piruvato), a insulina promove a formagao de 
precursores para a sintese de acidos graxos. Alem disso, ela esti¬ 
mula a lipogenese, levando ao aumento da sintese de lipoprotei- 
nas de densidade muito baixa (VLDL), particulas que entregam 
trigliceridios ao tecido adiposo, para armazenamento. A insulina 
tambem inibe a oxidagao de acidos graxos e a produgao de cor- 
pos cetonicos (cetogenese), um nutriente alternativo produzido 
somente no figado, que pode ser usado pelo cerebro quando a 
glicose nao esta dispomvel. 

Embora a captagao hepatica de glicose nao seja regulada pela 
insulina, esta estimula a captagao de glicose, tanto no tecido 
muscular como no adiposo, ao provocar a translocagao rapida 
de um transportador de glicose (GLUT-4) sensivel a insulina 
para a superficie de suas celulas. A captagao de glicose pelos 
musculos e responsavel pela grande maioria (83%) da distribui- 
gao de glicose estimulada por insulina. No musculo, a insulina 
promove o armazenamento de glicose ao estimular a sintese de 
glicogenio e inibir o catabolismo do mesmo. A insulina tam¬ 
bem estimula a sintese proteica no tecido muscular. 

Ela estimula o armazenamento de gordura ao ativar a lipase 
lipoproteica, a enzima que hidrolisa os trigliceridios carreados 
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Quadro 18.3 Regula^ao hormonal da homeostase dos nutrientes 



Insulina 

Somatostatina 

Glucagon 

Catecolaminas 

Cortisol 

Hormonio do 
crescimento 

FIGADO 

Armazenamento do nutriente 

Glicogenese 

T 






Sintese lipidica 

t 


i 




Fragmentagao do nutriente 

Glicogenolise 

1 


t 

t 


t 

Gliconeogenese 



t 

t 

t 

t 

Oxidagao de acidos graxos ou cetogenese 

1 


t 




RINS 

Fragmentagao do nutriente 

Gliconeogenese 

1 



t 



MUSCULO 

Armazenamento de nutrientes 

Captagao de glicose ou glicogenese 

t 




i 

i 

Fragmentagao de nutriente 

Catabolismo proteico 

1 




t 


TECIDO ADIPOSO 

Armazenamento de nutrientes 

Lipolise de lipoprotemas 

t 






Esterificagao de acidos graxos 

T 






Fragmentagao de nutriente 

Lipolise de gordura armazenada 

1 



t 

t 

T 

PANCREAS 

Secregao de — 

Insulina (celula B) 


i 

T 

i 



Glucagon (celula A) 

1 

i 


t 

t 

t 

Somatostatina (celula D) 

(1?) 

i 

t 





t, aumentada, i, diminuida. 


nas VLDL, e outras lipoprotemas ricas em trigliceridios, em 
acidos graxos, os quais podem ser captados, entao, pelas celu- 
las adiposas. O aumento da capta^ao de glicose, causado pela 
regula^ao para cima do transportador GLUT-4, tambem au- 
xilia no armazenamento de gordura, porque isso aumenta os 
niveis de fosfato de glicerol, um substrato na esterifica^ao 
de acidos graxos livres, que sao, entao, armazenados como 
trigliceridios. Nas celulas adiposas, a insulina tambem inibe 
a lipolise, prevenindo a libera^ao de acidos graxos, um subs¬ 
trato potencial para a smtese hepatica de corpos cetonicos. 
A insulina exerce esse efeito pela diminui^ao da atividade da 
lipase sensivel ao hormonio, a enzima que hidrolisa os trigli¬ 
ceridios armazenados em acidos graxos passiveis de libera^ao. 
Em conjunto, essas altera^oes resultam em aumento do ar¬ 
mazenamento de gordura. 



AUTO-AVALIAfAO 


3. Como a insulina humana difere da suma e da bo- 
vina? 


4. Qua I e a meia-vida da insulina? Como e seu cata- 
bolismo? Que porcentagem e extraida na primeira 
passagem pelo fig ado? 

5. Como se comparam as meias-vidas do peptidio C e 
da pro-insulina com a da insulina? 

6 . Liste as principals substancias que estimulam a se- 
cregao de insulina. 

7. Que caracterfsticas do transportador de glicose das 
celulas B permitem que os niveis intracelulares de 
glicose se igualem aos do espago extracelular? 

8s QuaI e o provavel "sensor de glicose" na celula B? 

9. Quais sao os principals inibidores da secregao de 
insulina? 

10. Quais sao as consideragoes atuais sobre os meca- 
nismos de agao da insulina? 

11. Que tecidos sao dependentes da insulina para cap- 
tagao de glicose? 

12. Quais sao as tres maneiras pelas quais a insulina 
estimula o armazenamento de gordura? 
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Fig. 18.4 Modelo de receptor da insulina. O receptor de insulina e composto de duas 
subunidades a e duas (3, ligadas por pontes dissulfeto. A ligagao da insulina as subu- 
nidades a extracelulares ativa a tirosinocinase presente no dominio citoplasmatico da 
subunidade (3. A cinase ativada autofosforila residuos especificos de tirosina na subuni- 
dade (3. A ativagao da cinase e um passo critico inicial na cascata de eventos que leva aos 
efeitos biologicos da insulina. A maioria dos efeitos metabolicos do complexo receptor 
de insulina, incluindo a translocagao do GLUT-4 para a superficie celular, e mediada por 
uma via iniciada pela fosforilagao de substratos desse receptor (IRS), que, entao, ativa a 
fosfatidilinositol 3-cinase (PI3-K). ADP, difosfato de adenosina; ATP, trifosfato de adenosi- 
na. (Modificado e reproduzido, com autorizagao, de Rifkin H, Porte D Jr: Em: Ellenberg and 
Rifkin's Diabetes melito: Theory and Practice, 4 a ed., Elsevier, 1990.) 


2. Glucagon 

Srntese e metabolismo 

O glucagon, um peptidio de 29 aminoacidos, e produzido 
nas celulas A do pancreas pelo processamento proteolitico do 
pro-glucagon, uma proteina precursora maior. Alem do pan¬ 
creas, o pro-glucagon tambem se expressa no intestino e no 
cerebro. Contudo, embora o glucagon seja o principal meta- 
bolito biologicamente ativo fabricado na celula A pancreatica, 
esta proteina e processada de modo diferencial no intestino, de 
sorte que o peptidio-1 semelhante ao glucagon (GLP-1) e outros 
peptidios sao produzidos em resposta a uma refeigao (Fig. 18.5). 
Esse processamento, especifico do tecido intestinal, resulta em 
dois peptidios que tern efeitos opostos sobre o metabolismo dos 
carboidratos; o glucagon pancreatico se opoe aos efeitos da insu¬ 
lina, ao passo que o GLP-1 age como uma incretina, um pep¬ 
tidio derivado do intestino, que aumenta a secregao de insulina 
estimulada pela glicose. Analogos do GLP-1 de agao prolongada, 
que tambem estimulam a proliferagao e aumentam a massa de 
celulas B, estao sendo estudados atualmente para o tratamento 
do diabetes tipo 2. A meia-vida circulatoria do glucagon e de 3 a 
6 min. De modo semelhante a insulina, o glucagon e metaboli- 
zado no figado e nos rins. Entretanto, o figado e responsavel por 
apenas 25% da depuragao de glucagon. 


Regulagao da secre^ao 

Em contraste com a estimulagao da secregao de insulina pela 
glicose, a secregao de glucagon e inibida pela glicose (Quadro 
18.2). Nao se sabe se a glicose tern um efeito inibidor direto 
sobre a celula A, ou se seu efeito e mediado pela estimulagao de 
insulina e somatostatina pelas celulas B e D. Admite-se, tam¬ 
bem, que um outro produto de secregao das celulas B, o acido 
y-aminobudrico (GABA), iniba a liberagao de glucagon. De 
modo semelhante a insulina, a secregao de glucagon e estimu¬ 
lada por aminoacidos, um aspecto regulador importante no 
metabolismo das refeigoes de proteina. Em contraste, os acidos 
graxos e as cetonas inibem a secregao de glucagon. Hormo- 
nios contra-reguladores, como as catecolaminas (atraves de um 
efeito (3-adrenergico predominante) e o cortisol, estimulam a 
liberagao de glucagon. 

Mecanismo de a^ao 

O figado e o principal orgao-alvo para a agao do glucagon. 
O glucagon liga-se ao seu receptor, presente na superficie ce¬ 
lular dos hepatocitos. A ligagao com o glucagon promove a in- 
teragao do receptor com uma proteina G estimulante, a qual, 
por sua vez, ativa a adenililciclase. O monofosfato ciclico de 
adenosina, gerado pela adenililciclase, ativa a proteinocinase A, 
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Pro-glucagon 


Polipeptidio relacionado Glucagon Peptidio GLP-1 IP-2 GLP-2 

com a glicentina (GRPP) interveniente (IP-1) 


Processamento pancreatico 

I-ll- 

GRPP Glucagon 


Fragmento maior pro-glucagon (MPF) 


Processamento intestinal 

I- 


Glicentina 
I- 


I- 


H 


GLP-1 


IP-2 


Oxintomodulina 

Fig, 18.5 Produtos peptidios do pro-glucagon. 


GLP-2 


que promove a fosforila^ao de enzimas responsaveis pela ativi- 
dade biologica do glucagon no figado. Ha, tambem, alguma 
evidencia de que o receptor de glucagon possa agir atraves de 
um mecanismo independente da adenililciclase, pela estimula- 
$ao da fosfolipase C. 

Efeitos 

O glucagon afeta o metabolismo por suas a^oes no figado 
e em outros locais (Quadro 18.3). E conhecido como um 
hormonio contra-regulador, que contrabalan^a os efeitos 
da insulina ao agir de modo catabolico para manter os niveis 
sericos de glicose. O glucagon mantem os niveis sericos de 
glicose pela estimula^ao da saida de glicose do figado. Isso 
ocorre pelo estimulo tanto a desintegra^ao dos armazens he- 
paticos de glicogenio (glicogenolise) quanto a smtese de gli¬ 
cose pelo figado (gliconeogenese). O glucagon tambem esti- 
mula a oxida^ao de acidos graxos e a cetogenese, fornecendo 
assim um nutriente alternativo (corpos cetonicos), que pode 
ser utilizado pelo cerebro quando a glicose nao esta dispo- 
nivel. Por fim, o glucagon estimula a capta^ao hepatica de 
aminoacidos, os quais sao usados como combustivel para a 
gliconeogenese. 

3. Somatostatina 

Smtese, metabolismo e regula^ao da secre^ao 

Do mesmo modo que o pre-pro-glucagon, a pre-pro-soma- 
tostatina e sintetizada no pancreas, no trato GI, e no cerebro, 
onde e processada diferencialmente, por tecido especifico, para 
produzir varios peptidios biologicamente ativos. A somatosta¬ 
tina-14 (SS-14), a primeira somatostatina a ser isolada, e um 
peptidio de 14 aminoacidos, que foi descoberto inicialmente 
no hipotalamo como o fator responsavel por inibir a libera^ao 
do hormonio do crescimento. So mais tarde foi percebido que 
as celulas D do pancreas tambem secretam SS-14. No cerebro 
e no intestino, a somatostatina-28 (SS-28), um peptidio esten- 
dido amino-terminalmente, que inclui a seqiiencia de 14 ami¬ 
noacidos da SS-14, tambem e produzida a partir da pre-pro- 
somatostatina e tern uma variedade de a^oes comparaveis as da 
SS-14, porem com uma potencia um tanto maior. A meia-vida 
da somatostatina (< 3 min) e mais curta que a da insulina, ou 


do glucagon. A octreotida, um analogo sintetico da somatos¬ 
tatina com 8 aminoacidos, que e usada clinicamente, e mais 
potente que a somatostatina e tern uma meia-vida muito mais 
longa (horas). 

Os mesmos secretagogos que estimulam a secre^ao de in¬ 
sulina tambem o fazem com a somatostatina (Quadro 18.2). 
Esses incluem glicose, aminoacidos, hormonios entericos e glu¬ 
cagon. 

Mecanismo de a^ao e efeitos 

A somatostatina exerce seus efeitos atraves da liga^ao com 
uma familia de receptores da somatostatina, que estao distri- 
buidos em um padrao especifico por tecido. Cinco membros 
dessa familia de receptores, acoplados a protema inibidora G 
(Gj), foram clonados. Em todos os tecidos onde a somatostati¬ 
na e produzida, ela age, primariamente, de um modo inibidor. 
No pancreas endocrino, admite-se que a somatostatina atue via 
efeitos hormonais sobre as outras celulas das ilhotas, inibindo 
a libera^ao de insulina das celulas B e de glucagon das celulas 
A (Quadro 18.3). Alem disso, a somatostatina age de modo 
independente, inibindo a sua propria libera^ao pelas celulas D. 
No trato GI, a somatostatina retarda a absor^ao de nutrien- 
tes atraves de multiplos mecanismos, inclusive as inibi^oes da 
motilidade intestinal, de varios peptidios entericos e da fun^ao 
exocrina do pancreas. Em consistencia com os efeitos inibido- 
res multiplos desse peptidio, a octreotida, analogo sintetico da 
somatostatina, tern multiplos usos clinicos, inclusive inibi^oes 
da produ^ao de hormonios por adenomas hipofisarios, de cer- 
tos tipos de diarreia cronica, do crescimento de tumores e do 
sangramento de varizes esofagicas. 

4. Polipeptidio pancreatico 

Pouco se sabe sobre a biossmtese e a fun^ao fisiologica do 
peptidio pancreatico (PP). Este peptidio de 36 aminoaci¬ 
dos e produzido pelas celulas PP, nas ilhotas do lobo pos¬ 
terior da cabe^a do pancreas. O PP e liberado em resposta a 
uma refei^ao mista, um efeito que aparenta ser mediado por 
estimula^ao proteica e vagal. O PP e um membro da familia 
de peptidios que inclui o neuropeptidio Y (NPY), que e pro¬ 
duzido nos neuronios simpaticos e no cerebro, onde estimula 
o apetite. 
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73. Cite alguns estimuladores e inibidores importantes 
da secregao de glucagon. 

14. Qua I e o principal orgao-alvo do glucagon? Qua is 
sao os mecanismos de agao do glucagon? 

75. Que vias metabolicas sao sensiveis ao glucagon , e 
co mo elas sao afetadas? 

76. Que hormonio antagoniza o efeito do glucagon so- 
bre as vias metabolicas? 

17. Onde mais no corpo, alem das ilhotas de Lan- 
gerhans, e prod uzido o glucagon? 

18. Qua I e o papel da somatostatina nas ilhotas de 
Langerhans? 


5. Controle hormonal do 
metabolismo dos carboidratos 

O metabolismo dos carboidratos e controlado pelas quan- 
tidades relativas de insulina e glucagon que sao produzidas 
pelo pancreas endocrino (Quadro 18.3; Fig. 18.6). Quando 
os niveis plasmaticos de glicose estao elevados, os de glucagon 
estao suprimidos e as agoes da insulina predominam. O arma- 
zenamento de nutrientes e promovido pelo estimulo insulmico 
ao acumulo de glicogenio no figado; a captagao de glicose, a 
smtese de glicogenio e a smtese de proteina pelos musculos; e 
ao armazenamento de gordura pelo tecido adiposo. A insulina 
inibe a mobilizagao de substratos dos tecidos perifericos e faz 
oposigao a quaisquer efeitos do glucagon sobre a estimulagao 
da saida de glicose do figado. 

Em contraste, quando os niveis de glicose estao baixos, os 
niveis plasmaticos de insulina sao suprimidos e os efeitos do 
glucagon no figado predominam (/. e ., aumento da saida hepa- 
tica de glicose e formagao de corpos cetonicos). Na ausencia de 



Glicemia (mg/d^) 


Fig. 18.6 Taxas medias de entrega de insulina e glucagon, por 
um pancreas artificial, em niveis diversos de glicemia. O aparelho 
foi programado para estabelecer e manter a glicose sanguinea 
normal, em seres humanos diabeticos necessitando de insulina, 
e os valores para efluxo de hormonios aproximam-se do efluxo 
do pancreas humano normal. A forma da curva da insulina asse- 
melha-se a resposta insulinica de celulas B incubadas para con¬ 
centrates graduadas de glicose. (Reproduzido, com autorizagao, 
de Mariles EB eta/: Normalization of glycemia in diabetics during 
meals with insulin and glucagon delivery by the artificial pancreas. 
Diabetes 1977;26:663.) 


insulina, a captagao muscular de glicose e diminuida acentua- 
damente, ha catabolismo proteico nos musculos e a gordura e 
mobilizada do tecido adiposo. Portanto, com a deficiencia de 
insulina, as sobrecargas de glicose nao podem ser depuradas 
e os substratos para a gliconeogenese hepatica (aminoacidos, 
glicerol) e a cetogenese (acidos graxos) - processos que sao es- 
timulados pelo glucagon — sao aumentados. 

Estado de jejum 

Depois de um jejum noturno, o figado desempenha um pa¬ 
pel primario na manutengao da glicose sanguinea pela produ- 
gao de glicose na mesma proporgao em que ela e consumida pe¬ 
los tecidos em repouso (Quadro 18.4). A captagao e a utilizagao 
de glicose ocorrem, predominantemente, em tecidos que nao 
requerem insulina para tal captagao, como o cerebro. A saida de 
glicose do figado e estimulada pelo glucagon, e deve-se, prima- 
riamente, a glicogenolise. Os baixos niveis de insulina que estao 
presentes (secregao basal de 0,23 a 1,0 unidade/h) permitem a 
liberagao de acidos graxos do tecido adiposo, a fim de forne- 
cer nutriente para os musculos (oxidagao de acidos graxos) e 
substrato para a cetogenese hepatica. Contudo, esses niveis de 
insulina sao suficientes para prevenir a lipolise, a cetogenese e 
a gliconeogenese excessivas, impedindo, assim, a hiperglicemia 
e a cetoacidose. 

Com o jejum prolongado (> 24 a 60 h), os estoques hepa- 
ticos de glicogenio sao esgotados. Os niveis de glucagon ele- 
vam-se discretamente e os de insulina declinam ainda mais. A 
gliconeogenese torna-se a fonte predominante da produgao he¬ 
patica de glicose, utilizando substratos, como aminoacidos, que 
sao mobilizados da periferia em uma proporgao muito maior. 
Com a inanigao, ocorre uma troca da gliconeogenese para a 
produgao de cetonas, uma fonte alternativa de nutrientes para 
o cerebro. Dessa forma, a sobrevivencia e prolongada, pois a 
proteina muscular e conservada, em troca do aumento da mo- 
bilizagao de acidos graxos do tecido adiposo, um processo tor¬ 
nado possivel pela baixa de insulina. Entao, o figado converte 
acidos graxos em corpos cetonicos, processo que e estimulado 
pelo glucagon. 

Estado de saciedade alimentar 

Com a ingestao de uma carga de carboidratos, a secregao de 
insulina e estimulada e a de glucagon e suprimida (Quadro 18.4). 


Quadro 18.4 Razoes molares insulina-glucagon (l:G) no 
sangue, em varias condigoes 1 


Condigao 

Armazenamento (A) 
ou produgao (P) de 
glicose pelo figado 2 

l:G 

Disponibilidade de glicose 



Grande refeigao de carboidratos 

++++ (A) 

70 

Glicose IV 

++ (A) 

25 

Refeigao pequena 

+ (A) 

7 

Necessidadede glicose 



Jejum durante a noite 

+ (P) 

2,3 

Dieta baixa em carboidratos 

++(P) 

1,8 

Inanigao 

++++ (P) 

0,4 


1 Cortesia de RH Unger. Reproduzido, com autorizagao, de Ganong WF: 
Review of Medical Physiology, 22^ ed., McGraw-Hill, 2001. 

2 + a ++++ indicam magnitude relativa. 
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A produgio hepatica de glicose e a cetogenese sao suprimidas 
pela elevada proporgio de insulina em rela^ao ao glucagon. A 
insulina estimula o armazenamento de glicogenio hepatico. A 
capta^ao de glicose mediada pela insulina, que acontece prin- 
cipalmente no musculo, tambem e estimulada, assim como a 
smtese muscular de glicogenio. Ocorre o armazenamento de 
gordura no tecido adiposo. 

Com a ingestao de uma refei^ao proteica, a insulina e o 
glucagon sao, ambos, estimulados. Dessa forma, a insulina es¬ 
timula a capta^ao de aminoacidos e a forma^ao de protema 
pelos musculos. Entretanto, a estimula^ao da saida de glicose 
do figado, pelo glucagon, contrabalan^a a tendencia da insulina 
de causar hipoglicemia. 

Concludes de estresse 

Durante o estresse intenso, quando o aporte de nutrientes 
ao cerebro esta em perigo, os hormonios contra-reguladores, 
em adi^ao ao glucagon, agem de modo sinergico. Eles mantem 
os niveis sangumeos de glicose pela maximizagio da saida hepa¬ 
tica de glicose e mobiliza^ao periferica de substratos e pela mini- 
miza^ao do armazenamento de combustivel (Quadro 18.3). O 
glucagon e a epinefrina atuam dentro de minutos para elevar a 
glicose sangumea, ao passo que os efeitos contra-reguladores do 
cortisol e do hormonio do crescimento nao sao vistos por va- 
rias horas. A epinefrina, o cortisol e o hormonio do crescimen¬ 
to estimulam a liberagio de glicose, enquanto a epinefrina inibe 
a insulina, aumentando assim, ao maximo, a razao glucagon: 
insulina. Alem disso, esses tres hormonios agem diretamente 
no figado, para aumentar a produgio hepatica de glicose, e pe- 
rifericamente para estimular a lipolise e inibir a capta^ao de 
glicose sensivel a insulina. Durante o estresse intenso, a hiper- 
glicemia pode resultar, realmente, dos efeitos combinados dos 
hormonios contra-reguladores. 

Efeitos semelhantes, porem menos acentuados, ocorrem em 
resposta ao exercicio fisico, quando o glucagon, as catecolami- 
nas e, em grau menor, o cortisol ajudam a suprir os musculos 
exercitados com glicose e acidos graxos, aumentando a saida de 
glicose do figado e a lipolise dos armazens de gordura, efeitos 
que se tornam possiveis por uma redu^ao dos niveis de insulina. 
Os baixos niveis de insulina permitem, tambem, que os muscu¬ 
los utilizem os estoques de glicogenio como fonte de energia. 

Papel da gliconeogenese renal 
na homeostase da glicose 

As evidencias que estao surgindo sugerem que os rins tam¬ 
bem sao uma fonte importante de glicose durante o jejum, 
sendo responsaveis por ate 20 % da liberagio de glicose (em 
compara^ao com 80% pelo figado). Ao contrario do figado, os 
rins podem contribuir para a liberagio da glicose apenas pela 
gliconeogenese, um processo que, no rim, e estimulado pela 
epinefrina, inibido pela insulina e nao-afetado pelo glucagon. 
Durante a inani^ao, ou em resposta a hipoglicemia, a gliconeo¬ 
genese aumenta, tanto nos rins como no figado. 


AUTO-AVALIAfAO 

7 9. Em estados de baixa de insulina , por que os substra¬ 
tos para a gliconeogenese hepatica e a cetogenese 
estao aumentados? 


20. Qual e o efeito de uma refeigao de protema sobre a 
secregao de insulina versus secregao de glucagon? 

21. Qual e a diferenga no tempo de agao dos varios hor- 
monios contra-reguladores? 


■ FISIOPATOLOGIA DE 

DISTURBIOS PANCREATICOS 
ENDOCRINOS SELECIONADOS 


DIABETES MELITO 
Apresentacao clmica 

O diabetes melito e um disturbio heterogeneo definido 
pela presen^a de hiperglicemia. Os criterios diagnostics para 
diabetes incluem ( 1 ) uma glicose plasmatica em jejum >126 
mg/df, ( 2 ) sintomas de diabetes mais uma glicose plasmatica 
aleatoria > 200 mg/df, ou ( 3 ) um nivel de glicose plasmatica 
> 200 mg/df apos uma dose oral de 73 g de glicose (teste de 
tolerancia a glicose oral). 

Em todos os casos, a hiperglicemia deve-se a uma deficiencia 
funcional de a^ao da insulina. A agio deficiente da insulina pode 
ser causada por uma diminui^ao da sua secregao pelas celulas B 
do pancreas, por uma resposta diminuida a insulina por parte 
dos tecidos-alvo (resistencia a insulina), ou por um aumento 
dos hormonios contra-reguladores, que se opoem aos efeitos da 
insulina. As contribui^oes relativas de cada um desses tres fa- 
tores nao so formam a base para a classifica^ao deste disturbio 
em subtipos, como, tambem, ajudam a explicar as apresenta^oes 
clinicas caracteristicas de cada subtipo (Quadro 18.5). 

Mais de 90% dos casos de diabetes sao considerados pro- 
cessos primarios, para os quais os individuos tern uma predis- 
posigio genetica, e sao classificados, ou como tipo 1 , ou tipo 
2 (Quadros 18.5 e 18.6). O diabetes melito tipo 1 e menos 
comum que o tipo 2 , sendo responsavel por menos de 10 % 
dos casos de diabetes primario. O diabetes tipo 1 caracteriza-se 
pela destruigio auto-imune de celulas B do pancreas, com a 
resultante deficiencia grave de insulina. Em uma minoria de 
pacientes, a causa do diabetes tipo 1 e desconhecida. A doen- 
9 a, em geral, afeta individuos com menos de 30 anos; o pico 
de incidencia ocorre na puberdade. Embora a destrui^ao auto- 
imune das celulas B nao aconte^a de forma aguda, isso ocorre 
com os sintomas clinicos. Os pacientes apresentam, em pou- 
cos dias, ou semanas, poliuria, polidipsia e perda de peso, com 
concentrates sericas de glicose acentuadamente elevadas. Os 
corpos cetonicos tambem estao aumentados, por causa da es- 
cassez acentuada de insulina, resultando em acidose grave, po- 
tencialmente fatal (cetoacidose diabetica). Os pacientes com 
diabetes tipo 1 necessitam de tratamento com insulina. 

O diabetes tipo 2 difere do tipo 1 em varias maneiras dis- 
tintas (Quadro 18.6): e 10 vezes mais comum; tern um com- 
ponente genetico mais forte; ocorre, mais comumente, em 
adultos; sua prevalencia aumenta com a idade (p. ex., 20 % de 
prevalencia em individuos com mais de 65 anos); ocorre com 
maior freqiiencia, nos EUA, em americanos nativos, mexicano- 
americanos e afro-americanos (particularmente em mulheres); 
e esta associado a um aumento da resistencia aos efeitos da in- 
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Quadro 18.5 Classificagao etiologica do diabetes melito 1 


I. Diabetes tipo 1 2 (destruigao de celulas B, geralmente levando a 

deficiency absoluta de insulina) 

A. Mediagao imunologica 

B. Idiopatico 

II. Diabetes tipo 2 2 (pode variar de resistencia predominante a insulina, 

com deficiency relativa da mesma, a um defeito predominantemente 
secretor, com resistencia a insulina) 

III. Outros tipos especificos 

A. Defeitos geneticos de fungao das celulas B 

1. Cromossomo 12, HNF-1 a (MODY 3) 

2. Cromossomo 7, glicocinase (MODY 2) 

3. Cromossomo 20, HNF-4a (MODY 1) 

4. Cromossomo 13, fator-1 promotor da insulina (IPF-1; MODY 4) 

5. Cromossomo 17, HNF-1 (3 (MODY 5) 

6. Cromossomo 2, NeuroDl (MODY 6) 

7. DNA mitocondrial 

8. Outros 

B. Defeitos geneticos na agao da insulina 

1. Resistencia a insulina tipo A 

2. Leprechaunismo 

3. Sindrome de Rabson-Mendenhall 

4. Diabetes lipoatrofico 

5. Outros 

C. Doengas do pancreas exocrino 

1. Pancreatite 

2. Trauma, pancreatectomia 

3. Neoplasia 

4. Fibrose cistica 

5. Hemocromatose 

6. Pancreatopatia fibrocalculosa 

7. Outras 

D. Endocrinopatias 

1. Acromegalia 

2. Sindrome de Cushing 

3. Glucagonoma 

4. Feocromocitoma 

5. Hipertireoidismo 

6. Somatostatinoma 

7. Aldosteronoma 

8. Outras 


III. Outros tipos especificos (cont.) 

E. Induzido por farmacos ou produtos quimicos 

1. Vacor 

2. Pentamidina 

3. Acido nicotinico 

4. Glicocorticoides 

5. Hormonio tireoidiano 

6. Diazoxido 

7. Agonistas betaadrenergicos 

8. Tiazidicos 

9. Dilantina 

10. a-interferona 

11. Outros 

F. Infecgoes 

1. Rubeola congenita 

2. Citomegalovirus 

3. Outras 

G. Formas incomuns de diabetes com mediagao imune 

1. Sindrome do "homem rigido" 

2. Anticorpos anti-receptor de insulina 

3. Outras 

H. Outras sindromes geneticas algumas vezes associadas a diabetes 

1. Sindrome de Down 

2. Sindrome de Klinefelter 

3. Sindrome de Turner 

4. Sindrome de Wolfram 

5. Ataxia de Friedreich 

6. Coreia de Huntington 

7. Sindrome de Laurence-Moon-Biedl 

8. Distrofia miotonica 

9. Porfiria 

10. Sindrome de Prader-Willi 

11. Outras 

IV. Diabetes melito gestacional 


1 Modificado e reproduzido, com autoriza^ao, de Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus: Report of the Expert Committee on 
the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus. Diabetes Care 2004;27(1 Supl):8. 

2 Pacientes com qualquer forma de diabetes podem necessitar de tratamento com insulina em algum estagio da doenga. Tal uso de insulina, por si so, nao 
classifica o paciente. 


sulina em seus locais de a^ao, assim como a uma diminui^ao 
da secre^ao de insulina pelo pancreas. Freqiientemente (80% 
dos casos), ele esta associado a obesidade, um fator adicional 
que aumenta a resistencia a insulina. A resistencia a insulina 
e a caracteristica do diabetes tipo 2. Como esses pacientes, fre- 
qiientemente, tern quantidades variaveis de secre^ao residual 
de insulina, que previnem a hiperglicemia grave, ou a cetose, 
muitas vezes eles sao assintomaticos e sao diagnosticados muito 
depois do inicio real da doen^a, pela descoberta de uma glicose 
em jejum elevada, em exames rotineiros de triagem. Pesquisas 
de triagem em populates mostram que, nos EUA, e notavel 
que 44% dos casos de diabetes tipo 2 nao sao diagnosticados. 
Uma vez identificados, esses individuos, em geral, podem ser 
controlados apenas com dieta, ou com dieta e medicamentos 
que aumentam a secre^ao endogena de insulina (p. ex., sulfoni- 
lureias), diminuem a resistencia a insulina nos tecidos hepaticos 
(p. ex., biguanidas), ou perifericos (p. ex., tiazolidinedionas), 
ou interferem com a absor^ao intestinal de carboidratos (p. ex., 


inibidores da OC-glicosidase intestinal). Esses pacientes, portan- 
to, nao requerem insulina para sobreviver. Contudo, alguns 
com diabetes tipo 2 sao tratados com insulina para obten^ao 
do controle otimo da glicemia. 

Uma epidemia de diabetes tipo 2 esta acontecendo em es- 
cala mundial, particularmente em populates nao-europeias. 
Alem disso, atualmente, o diabetes tipo 2 tambem esta sendo 
visto, com freqiiencia aumentada, em crian^as. Por exemplo, 
enquanto 90% das crian^as brancas nao-hispanicas, com dia¬ 
betes, tern o tipo 1 da doen^a, 50% das crian^as hispanicas, 
ou afro-americanas, agora estao sendo diagnosticadas com a 
enfermidade tipo 2. Em todas as faixas etarias, o aumento da 
incidencia de diabetes tipo 2 esta associado a obesidade. 

Outras causas de diabetes, responsaveis por menos de 5% 
dos casos, incluem processos que destroem o pancreas (p. ex., 
pancreatite), inibem, especificamente, a secre^ao de insulina 
(p. ex., defeitos geneticos das celulas B [MODY]), induzem 
a resistencia a insulina (p. ex., certos inibidores da protease 
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Quadro 18.6 Alguns aspectos que distinguem o diabetes 
melito tipo 1 do tipo 2 1 



Tipo 1 

Tipo 2 

Idade ao inicio 

Geralmente < 30 

Geralmente >40 

Cetose 

Comum 

Rara 

Peso corporal 

Nao-obesos 

Obesos (80%) 

Prevalencia 

0,4% 

8% 

Genetica 

Associagao a antigeno 
leucocitario humano 
Estudos em gemeos 
monozigoticos 

Sim 

Taxa de concordan¬ 
cia de 30 a 50% 

Nao 

Taxa de concordan¬ 
cia de 60 a 80% 

Anticorpos circulantes 
contra celulas das ilhotas 

Sim 

Nao 

Associado a outros 
fenomenos auto-imunes 

Ocasionalmente 

Nao 

Tratamento com insulina 

Sempre necessario 

Geralmente nao 
e necessario 

Complicagoes 

Frequentes 

Frequentes 

Secregaode insulina 

Deficiencia grave 

Variavel: deficiencia 
moderada a hipe- 
rinsulinemia 

Resistencia a insulina 

Ocasional — com 
controle deficien- 
te, ou anticorpos 
excessivos a 
insulina 

Usual 


1 Modificado, com autorizagao, de Wyngaarden JB, Smith LH Jr, Bennett JC 
(editores): Cecil Textbook of Medicine, 19^ ed., Saunders, 1992. 


HIV), ou aumentam os hormonios contra-reguladores (p. ex., 
sindrome de Cushing) (Quadro 18.5, parte III). Nesses casos, 
as apresentagoes clinicas dependem da natureza exata do pro- 
cesso, e nao sao discutidas aqui. 

O diabetes melito gestacional ocorre em 4% das mulheres 
gravidas (Quadro 18.5, parte IV), pode recorrer em gestagoes sub- 
seqiientes e tende a resolugao com o parto. Ele esta associado a 
um aumento acentuado do risco — ate 50% em mulheres obesas 
— de desenvolvimento subseqiiente de diabetes (predominante- 
mente diabetes tipo 2). Em geral, o diabetes gestacional ocorre na 
segunda metade da gravidez, precipitado pelos mveis aumentados 
de hormonios, como a somatomamotropina corionica, progeste- 
rona, cortisol e prolactina, que tern efeitos contra-reguladores an- 
tiinsulina. Por causa de seus efeitos adversos sobre o prognostico 
fetal, o diabetes gestacional deve ser diagnosticado, ou afastado, 
pela triagem de rotina com uma carga oral de glicose, na primeira 
consulta pre-natal, em populates de alto risco — obesas, idade 
> 25 anos, historia familiar de diabetes, ou membro de um grupo 
etnico com uma prevalencia alta de diabetes —, ou as 24 semanas 
de gestagao, naquelas com risco medio. 

Etiologia 

A. Diabetes Tipo 1 

O diabetes tipo 1 e causado por destruigao auto-imune 
seletiva das celulas B das ilhotas de Langerhans, mediada por 


linfocitos T. Pensa-se que os macrofagos estejam entre as pri- 
meiras celulas inflamatorias presentes nas ilhotas. Mais tarde, 
as ilhotas sao infiltradas por celulas mononucleares, secretoras 
de citocinas, ativadas. Os linfocitos T supressores CD8 consti¬ 
tuent a maioria dessas celulas, e considera-se que sejam a celula 
primaria responsavel pela destruigao das celulas B. Os linfocitos 
T auxiliares CD4, e os linfocitos B, tambem estao presen tes nas 
ilhotas. A destruigao auto-imune das celulas B, um processo 
que se acredita seja mediado por citocinas, ocorre gradualmen- 
te por varios anos, ate que se perca massa suficiente de celulas 
B para causar sintomas de deficiencia de insulina. Por ocasiao 
do diagnostico, a inflamagao em andamento esta presente em 
algumas ilhotas, ao passo que outras estao atrofiadas e consis¬ 
tent somente em celulas A secretoras de glucagon e em celulas 
D secretoras de somatostatina. 

A suscetibilidade genetica parece desempenhar um papel 
menos importante no desenvolvimento do diabetes do tipo 1 
que do tipo 2, como evidenciado por uma comparagao das ta- 
xas de concordancia em gemeos monozigoticos. O risco para o 
diabetes tipo 1 tambem esta aumentado nos parentes em pri- 
meiro grau de individuos com diabetes tipo 1 (2 a 6%). Pelo 
menos 50% da suscetibilidade genetica para o diabetes tipo 1 
tern sido ligada a genes do complexo de histocompatibilidade 
principal (CHP), que codificam antigenos de leucocitos hu- 
manos (HLA) classe II, moleculas que sao expressas na super- 
ficie das celulas que apresentam antigenos especificos, como os 
macrofagos. As moleculas classe II formam um complexo com 
antigenos extrinsecos processados, ou auto-antigenos, que ati- 
vam os linfocitos T CD4 atraves da interagao com o receptor 
de celula T (Fig. 18.7). Alelos nos loci classe II HLA-DR, ou 
HLA-DQ, tern a influencia mais forte sobre o risco de diabetes 
tipo 1. A identificagao de haplotipos HLA permanece, no pre¬ 
sente, como uma ferramenta de pesquisa. 

Embora se acredite que a destruigao das celulas B seja um 
processo mediado por celulas, e nao humoral, os auto-anti- 

Linfocito T CD4 


TCR 



I | Antigeno O Receptor de Q Antigeno 
MHC celula T processado 

Fig. 18.7 Apresenta^ao de antigeno processado por molecula 
classe II de antigeno leucocitario humano ao receptor de celula 
T (TCR). MHC, complexo principal de histocompatibilidade. (Re- 
produzido, com autorizagao, de Muir A, Schatz DA, Maclaren NK: 
The pathogenesis, prediction, and prevention of insulin-dependent 
diabetes melito. Endocrinol Metab Clin North Am 1992;21:1999.) 
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corpos estao associados ao desenvolvimento de diabetes tipo 
1 e tem sido usados em trabalhos de pesquisa para predizer 
o inicio da doenga. Ha uma hipotese de que esses anticorpos 
sirvam como marcadores da destruigao imunologica das ilho- 
tas e possam estar dirigidos contra o antigeno das celulas B, 
que inicia a resposta imune. Os anticorpos contra celulas das 
ilhotas (ICA), mensurados pela exposigao de soro a segoes do 
pancreas, foram descritos na decada de 1970 e forneceram a 
primeira evidencia de uma base auto-imune para o diabetes 
tipo 1. Aceita-se atualmente que a descarboxilase do acido 
glutamico (GAD) e a proteina tirosinofosfatase-2 (IA2) se- 
jam os principais antigenos reconhecidos pelos ICA. Os ICA 
estao presentes em mais de 50% dos individuos por ocasiao 
do diagnostico, e predizem o estabelecimento da doenga, tanto 
em parentes de primeiro grau como na populagao geral. Os 
anticorpos contra a insulina (auto-anticorpos antiinsulina 
[IAA]) tambem estao presentes em 50% dos individuos recem- 
diagnosticados. A combinagao de anticorpos contra celulas das 
ilhotas e auto-anticorpos antiinsulina permite uma previsao 
de alta probabilidade do desenvolvimento de diabetes tipo 1 
(70% dos parentes em primeiro grau, positivos para ambos os 
anticorpos, desenvolvem a doenga dentro de 5 anos). A taxa de 
concordancia relativamente baixa para o diabetes tipo 1 em es- 
tudos com gemeos, assim como o aumento da incidencia dessa 
enfermidade a partir da 2- Guerra Mundial, sugerem que fa- 
tores ambientais possam, tambem, desempenhar um papel no 
desenvolvimento do diabetes tipo 1. As evidencias sugerem que 
infecgoes virais, como a exposigao congenita a rubeola, podem 
precipitar a doenga, particularmente em individuos genetica- 
mente suscetiveis. Ha uma hipotese de que uma resposta imu¬ 
ne a antigenos extrinsecos possa incitar a destruigao das celulas 
B, se esses antigenos tiverem alguma homologia com os das 


celulas das ilhotas (mimetismo molecular). Por exemplo, um 
antigeno identificado de celulas das ilhotas (GAD) e homologo 
de uma proteina do virus Coxsackie, e um outro o e da albumi- 
na serica bovina, uma proteina presente no leite de vaca, cujo 
consumo, na tenra infancia, pode estar associado ao aumento 
da incidencia de diabetes tipo 1. 

No desenvolvimento do diabetes, o aparecimento de anti¬ 
corpos contra as celulas das ilhotas e seguido pela progressi¬ 
va dificuldade de liberagao de insulina em resposta a glicose 
(Fig. 18.8). Esses dois criterios tem sido utilizados com grande 
sucesso para identificar parentes de primeiro grau com risco 
de diabetes, com o objetivo final de intervir para evitar o de¬ 
senvolvimento da enfermidade. Entretanto, como apenas 10% 
dos individuos recem-diagnosticados com diabetes tipo 1 tem 
uma historia familiar de diabetes, tais metodos de triagem nao 
identificarao a vasta maioria de individuos com diabetes em de¬ 
senvolvimento. Dada a baixa incidencia do diabetes tipo 1 na 
populagao, os metodos atuais de triagem nao tem sensibilidade 
suficiente para identificar a maioria dos individuos em risco na 
populagao geral. 

B. Diabetes Tipo 2 

Embora o diabetes tipo 2 seja 10 vezes mais prevalente do 
que o tipo 1 e tenha uma predisposigao genetica muito mais 
forte (35% dos parentes em primeiro grau tem diabetes, ou 
baixa tolerancia a glicose), o defeito — ou defeitos — que cau¬ 
sa o diabetes tipo 2 permanece amplamente desconhecido, em 
parte por causa da natureza heterogenea do disturbio, assim 
como por sua provavel origem poligenica. Adicionalmente, o 
aumento de 61% na prevalencia do diabetes tipo 2, que ocor- 
reu nos EUA entre 1991 e 2001 (concomitante a uma elevagao 
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Fig. 18.8 Estagios no desenvolvimento do diabetes tipo 1. BCM, massa celular basal; FBG, 
glicemia em jejum; IAA, auto-anticorpos antiinsulina, ICA, anticorpos anticelula da ilhota; 
OGTT, teste oral de tolerancia a glicose. (Reproduzido, com autorizagao, de Wilson JD et al. 
[editores]: Williams Textbook of Endocrinology, 9 a ed., Saunders 1998.) 
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de 74% na prevalencia de obesidade), sublinha a importancia 
da intera^ao dos fatores geneticos e ambientais. Embora o dia¬ 
betes tipo 1 seja causado pela deficiencia de insulina, tan to a 
secre^ao defeituosa de insulina como a resistencia a mesma es¬ 
tao presentes no diabetes tipo 2, e, na maioria dos casos, sao 
necessarias para que a doen^a se manifeste clinicamente. Os 
individuos com diabetes tipo 2 secretam uma quantidade re- 
duzida de insulina em resposta a glicose e tem uma diminui^ao 
caracteristica da liberate inicial de insulina (primeira fase da 
liberate). Alem disso, os diabeticos tipo 2 sao resistentes aos 
efeitos da insulina. 

Nao se sabe se a resistencia a insulina, ou se a sua secre¬ 
te deficiente pelas celulas B, e a lesao primaria no diabetes 
tipo 2. Contudo, varias decadas antes do inicio das manifes- 
ta^oes clinicas, a resistencia a insulina e seus niveis elevados 
estao presentes. Isso levou os pesquisadores a hipotese de que 
a resistencia a insulina poderia ser a lesao primaria, causando 
um aumento compensators da secrete de insulina, que, em 
ultima instancia, o pancreas nao conseguiria manter. Quando 
o pancreas se tornasse “exausto” e nao pudesse acompanhar 
a demanda por insulina, talvez por causa do efeito toxico de 
protemas desdobradas, acumuladas no reticulo endoplasmico 
das celulas B, apareceriam as manifesta^oes clinicas do diabe¬ 
tes. Outros tem proposto que a hiperinsulinemia, um defeito 
primario das celulas B, pudesse iniciar o processo morbido. Os 
niveis elevados de insulina regulariam para baixo o numero de 
receptores da mesma, levando a resistencia a esse hormonio e 
a via comum final de exaustao das celulas B. Nesse cenario, 
acredita-se que a hiperinsulinemia seja a expressao de um “ge- 
notipo economico” que ofere^a uma vantagem seletiva a popu¬ 
lates com suprimentos alimentares inconstantes, mas levando 
a obesidade e a resultante resistencia a insulina em situates de 
fartura de comida. Outros postulam que a deficiencia da se¬ 
cret® inicial de insulina pelas celulas das ilhotas, em resposta 
a glicose (primeira fase da liberate de insulina), possa ser o de¬ 
feito primario, que resulta em hiperglicemia. A hiperglicemia e 
a hiperinsulinemia compensators poderiam contribuir, entao, 
para o desenvolvimento da resistencia a insulina. 

Nas decadas recentes, um grande volume de trabalho tem 
sido direcionado para a identificato dos genes responsaveis 
pelo diabetes tipo 2. Por exemplo, os genes candidatos, cujo 
produto genetico defeituoso pudesse explicar a resistencia a 
ate da insulina, incluiriam a propria insulina, o receptor da 
insulina, ou outros produtos geneticos responsaveis pelos efei¬ 
tos pos-receptor da insulina, ao passo que os genes reguladores 
da liberate de insulina seriam candidatos para defeitos das 
celulas B. Entretanto, embora os resultados desses estudos te- 
nham ajudado a descobrir os genes e as vias envolvidos na pa- 
togenese do diabetes tipo 2, os quais poderiam ser novos alvos 
para interventes medicas, eles so identificaram uma base ge- 
netica para a doen^a em subgrupos muito pequenos de pacien- 
tes. Por exemplo, defeitos em seis genes distintos, importantes 
para a fun to da celula B (p. ex., glicocinase, fatores nucleares 
hepaticos), tem sido identificados como a causa do diabetes, 
em individuos com diabetes da juventude com inicio na ma- 
turidade (MODY \maturity-onset diabetes of the young[), um 
disturbio autossomico dominante, responsavel por apenas 2 a 
5 % dos casos de diabetes tipo 2, que se caracteriza por diabetes 
leve, em individuos magros, os quais sao muito mais j ovens 
que a media dos pacientes adultos do tipo 2. Similarmente, a 
resistencia a insulina, resultante de defeitos na mesma, como 
mutates que causam falta de processamento da pro-insulina 
em insulina, e rara, assim como as sindromes de resistencia 


grave a insulina, resultantes de defeitos do receptor de insuli¬ 
na (p. ex., resistencia a insulina tipo A; Quadro 18.5, parte III. 
B.l). Portanto, acredita-se que a resistencia a insulina deva-se 
a defeitos pos-receptor, na sinaliza^ao de intermediaries distais 
as cinases receptoras de insulina, como substratos receptores de 
insulina (p. ex., IRS-1), ou nos produtos geneticos finais regu- 
lados pela insulina, como o transportador de glicose na gordura 
e musculos (GLUT-4). Em seres humanos, as tentativas para 
identificar genes candidatos pos-receptor tem sido influencia- 
das pelos resultados de pesquisas em camundongos transgeni- 
cos, demonstrando os importantes efeitos da delete de ele- 
mentos essenciais, especificos por local (p. ex., figado, musculo, 
gordura, cerebro), da via de sinalizato da insulina, inclusive o 
receptor de insulina, IRS, e o GLUT-4. Por exemplo, a expres¬ 
sao diminuida de GLUT-4 na gordura, que tambem ocorre em 
seres humanos com diabetes, causa, por mecanismos ainda des- 
conhecidos, dificuldade de a$ao da insulina nos musculos e no 
figado, ao passo que as mutates nas protemas IRS tanto po- 
dem provocar resistencia a insulina como defeitos de secrete 
da insulina pelas celulas B. Visto que o exame para mutates 
geneticas, em multiplos genes candidatos especificos, ainda nao 
identificou qualquer causa importante do diabetes tipo 2, estao 
em andamento estudos de analise de liga^ae de todo o genoma 
em linhagens, ou populates, especificas (p. ex., mdios Pima, 
que tem uma incidencia de diabetes tipo 2 de 50%), para tentar 
identificar a locate cromossomica de defeitos geneticos subja- 
centes ao diabetes tipo 2. Utilizando-se essa abordagem, o gene 
para calpama 10, uma cistema-protease, cuja funto na libera¬ 
te ou na ato da insulina somente agora esta sendo explorada, 
tem sido associado ao diabetes tipo 2 em mexicano-americanos 
e algumas outras populates. 

A grande maioria (80%) dos diabeticos tipo 2 sao obesos. A 
obesidade, especialmente a obesidade abdominal central, esta 
associada ao aumento da resistencia a insulina. Os nao-diabeti- 
cos obesos tem niveis aumentados de insulina e regulate para 
baixo de receptores de insulina. Os diabeticos tipo 2 obesos, 
freqiientemente, tem niveis elevados de insulina, em compara- 
to com controles nao-obesos. Entretanto, para um dado nivel 
de glicose, os niveis de insulina em diabeticos tipo 2 obesos sao 
mais baixos que os observados em controles obesos. Isso sugere 
que os diabeticos tipo 2 tem uma deficiencia relativa de insulina 
e nao podem fazer a compensate para o aumento da resisten¬ 
cia a insulina, causado pela obesidade. A obesidade, portanto, 
desempenha um papel no desenvolvimento do diabetes tipo 
2 . A importancia da obesidade no diabetes tipo 2 e destacada, 
tambem, pelo fato de que a perda de peso, em diabeticos tipo 
2 obesos, pode melhorar, ou mesmo resolver, o disturbio. Es¬ 
tao surgindo evidencias sugestivas de que o tecido adiposo, ao 
fornecer hormonios e nutrientes, e um orgao importante na 
patogenese da resistencia a insulina no diabetes tipo 2. Os hor¬ 
monios produzidos pela gordura (adipocinas), como a resisti¬ 
ng uma protema que e produzida em quantidades aumentadas 
pelo tecido gorduroso, em camundongos obesos, e leva a resis¬ 
tencia a insulina na gordura e no musculo, ou a adiponectina, 
uma protema com possivel atividade sensibilizante a insulina, 
cuja produto e deficiente em camundongos obesos, podem 
vir a ser comprovados como o elo que falta entre obesidade e 
diabetes em seres humanos. Alem disso, a produto de fator de 
necrose tumoral (FNT) pelo tecido adiposo tambem pode levar 
a resistencia a insulina pela estimulato e desativato da fosfo- 
rilato das protemas de aporte do receptor de insulina, como 
IRB-1. Evidencias tambem sugerem que o aumento do desvio 
de glicose para a via das hexosaminas, um processo dirigido 
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por niveis altos de glicose, ou de acidos graxos livres, diminui a 
sensibilidade celular a insulina, no tecido adiposo e no muscu¬ 
lar. Assim, parece que o excesso de nutrientes, por si so, poderia 
contribuir, tambem, para a prevalencia crescente de resistencia 
a insulina nas opulentas sociedades modernas. 


AUTO-AVALIAfAO 

22. Quais sao as caracteristicas principals do diabetes 
melitotipos 1 e2? 

23. Qua! e o papel da hereditariedade em comparagao 
com o ambiente em cada urn dos dois tipos princi¬ 
pals de diabetes melito? 

24. Quais sao os dois mecanismos possiveis de resisten¬ 
cia a insulina no diabetes melito tipo 2? 

25. QuaI e o papel da obesidade no diabetes melito 
tipo 2? 


Patologia e patogenese 

Nao importa qual a origem, todos os tipos de diabetes re¬ 
sultant de uma deficiencia relativa de a^ao da insulina. Alem 
disso, em ambos os tipos de diabetes, 1 e 2 , os niveis de glu¬ 
cagon parecem ser inapropriadamente altos. Essa alta razao 
glucagon:insulina cria um estado semelhante aquele visto no 
jejum, e resulta em um cenario de “superjejum”, que e inade- 
quado para a manuten^ao da homeostase normal dos nutrien¬ 
tes (Quadro 18.3). 

Os desarranjos metabolicos conseqiientes dependem do grau 
de perda de a^ao da insulina. O tecido adiposo e muito sensivel 
a a^ao da insulina. Portanto, a baixa atividade desta e capaz de 
suprimir a lipolise e de aumentar o armazenamento de gordura. 
Niveis mais altos de insulina sao necessarios para se opor aos 
efeitos do glucagon sobre o figado e bloquear a saida de glicose 
hepatica. Em individuos normais, os niveis basais de atividade 
da insulina sao capazes de mediar essas respostas. Contudo, a 
capacidade do musculo e de outros tecidos sensiveis a insulina 
de responder a uma carga de glicose, com capta^ao de glicose 
mediada por insulina, requer que a secre^ao de insulina pelo 
pancreas seja estimulada. 

Portanto, as deficiencias leves na a^ao da insulina sao ma- 
nifestadas, primeiramente, por uma incapacidade dos tecidos 
sensiveis a insulina de depurar cargas de glicose. Clinicamente, 
isso resulta em uma hiperglicemia pos-prandial. Tais indivi¬ 
duos, mais comumente diabeticos tipo 2 , com secre^ao residual 
de insulina, mas resistencia aumentada a mesma, terao testes 
de tolerancia a glicose oral anormais. Entretanto, os niveis de 
glicemia em jejum permanecem normais, porque existe uma 
a^ao da insulina suficiente para contrabalan^ar a saida hepatica 
de glicose mediada pelo glucagon, que os mantem. Quando 
ocorre uma perda maior de a^ao da insulina, os efeitos do glu¬ 
cagon sobre o figado nao sao contrabalan^ados suficientemen- 
te. Logo, os individuos tanto tern a hiperglicemia pos-prandial 
como a hiperglicemia em jejum. 

Embora os diabeticos tipo 2 , em geral, tenham algum grau 
residual de a^ao da insulina endogena, os diabeticos tipo 1 nao 
tern nenhum. Portanto, os diabeticos tipo 1 nao-tratados, ou 


inadequadamente tratados, manifestam os sinais mais graves de 
deficiencia de insulina. Em adi^ao a hiperglicemia em jejum, 
e pos-prandial, eles tambem desenvolvem cetose, porque uma 
falta acentuada de insulina permite a lipolise maxima dos esto- 
ques de gordura, a fim de suprir substratos para a estimula^ao 
da cetogenese no figado, sem oposi^ao do glucagon. 

Os acidos graxos liberados a partir do aumento da glicolise, 
alem de serem metabolizados pelo figado em corpos cetonicos, 
tambem podem ser reesterificados e embalados em VLDL. Alem 
do mais, a deficiencia de insulina causa uma diminui^ao da lipase 
lipoproteica, a enzima responsavel pela hidrolise dos trigliceridios 
VLDL, em prepara^ao para o armazenamento de acidos graxos 
no tecido adiposo, tornando lenta a depura^ao de VLDL. Em 
conseqiiencia, tanto os diabeticos tipo 1 como tipo 2 podem ter 
eleva^oes dos niveis de VLDL, como resultado de um aumento da 
produ^ao de VLDL e de uma diminui^ao de sua depura^ao. 

Como a insulina estimula a capta^ao de aminoacidos e a 
sintese de protemas nos musculos, a diminui^ao da a^ao da 
insulina, no diabetes, resulta em redu^ao da sintese protei- 
ca no tecido muscular. Uma escassez acentuada de insulina, 
como ocorre em diabeticos tipo 1 , pode causar balan^o de 
nitrogenio negativo e consumo marcante de protemas. Os 
aminoacidos nao-captados pelos musculos sao, em vez disso, 
desviados para o figado, onde sao utilizados como nutrientes 
para a gliconeogenese. 

Em diabeticos tipo 1 ou tipo 2, a superposi^ao de hormo- 
nios contra-reguladores, induzida pelo estresse, ao que ja e um 
estado de carencia de insulina, exacerba as manifesta^oes me- 
tabolicas da deficiencia de a^ao da insulina. Por exemplo, o es¬ 
tresse de uma infec^ao pode, portanto, provocar a cetoacidose 
diabetica, tanto em diabeticos tipo 1 como tipo 2 . 

Em adi^ao aos desarranjos metabolicos discutidos previa- 
mente, o diabetes causa outras complicates cronicas, que sao 
responsaveis pelas taxas elevadas de morbidade e de mortali- 
dade associadas a essa doen^a. As complicates diabeticas sao, 
em larga escala, o resultado de doen^a vascular, afetando tan¬ 
to pequenos vasos (retinopatia, nefropatia, e alguns tipos de 
neuropatia), como grandes vasos (doen^a arterial coronariana, 
doen^a vascular periferica). 

Manifestagdes clmicas 

A. Complicates agudas 

1. Hiperglicemia — quando os niveis elevados de glicose ex- 
cedem o limiar renal para reabsor^o da mesma, o resultado 
e a glicosuria. Isso causa uma diurese osmotica, manifestada 
clinicamente por poliuria, incluindo nictiiria. Isso resulta em 
desidratato> estimulando a sede, o que leva a polidipsia. A 
glicosuria pode provocar uma perda significante de calorias, 
porque as diminui goes urinarias de glicose podem exceder 73 
g/dia (75 g x 4 kcal/g = 300 kcal/dia). A polifagia acontece por 
causa da diminui^ao de atividade do centro de saciedade no 
hipotalamo. Os tres “polis” do diabetes — poliuria, polidipsia 
e polifagia — sao sintomas comuns de apresentato* tanto em 
pacientes do tipo 1, como em sintomaticos do tipo 2 . A redu- 
gao de peso pode ocorrer, em conseqiiencia da desidratato e 
da perda de calorias na urina. A perda de peso intensa e mais 
provavel de acontecer em pacientes com deficiencia grave de in¬ 
sulina (diabetes tipo 1 ), e deve-se tanto a perda calorica como a 
atrofia muscular. O aumento do catabolismo proteico tambem 
contribui para o retardo do crescimento, visto em crian^as com 
diabetes tipo 1 . 
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Os altos niveis de glicose elevam a osmolalidade do plasma: 

Osmolalidade (mOsm/f) = 2[Na + (mEq/f) + K + (mEq/f)] 

Glicose (mg/df) Ureia (mg/df) 

18 2,8 

Altera^oes no conteudo de agua do cristalino, em resposta a 
mudan^as na osmolalidade, podem causar visao turva. 

Em mulheres, a glicosuria pode levar a uma incidencia au- 
mentada de vulvovaginite por Candida. Em alguns casos, esse 
pode ser seu unico sintoma de apresenta^ao. Em homens nao- 
circuncidados, pode ocorrer a balanite por Candida (uma infec- 
qao similar da glande do penis). 

2. Cetoacidose diabetica — uma perda profunda da atividade 
da insulina leva nao somente a niveis sericos de glicose aumen- 
tados, por causa do aumento da saida de glicose hepatica e da 
redu^ao da capta^ao de glicose pelos tecidos sensfveis a insulina, 
mas, tambem, a cetogenese. Na ausencia de insulina, a lipolise 
e estimulada, provendo acidos graxos, que sao, preferencial- 
mente, convertidos em corpos cetonicos no figado, pela falta 
de oposi^ao a a^ao do glucagon. Tipicamente, a hiperglicemia 
profunda e a cetose (cetoacidose diabetica) ocorrem no diabe¬ 
tes tipo 1, em individuos que carecem de insulina endogena. 
Entretanto, a cetoacidose diabetica tambem pode ocorrer no 
diabetes tipo 2, particularmente durante infec^oes, traumatis- 
mo grave, ou outras causas de estresse que aumentem os niveis 
de hormonios contra-reguladores, produzindo assim um estado 
de inibi^ao profunda da a^ao da insulina. 

Pode ocorrer hiperglicemia grave, com niveis de glicose atin- 
gindo uma media de 500 mg/df, se falhar a compensate para a 
diurese osmotica, associada a hiperglicemia. Inicialmente, quan- 
do os niveis elevados de glicose causam um aumento da osmo¬ 
lalidade, um desvio de agua do espa^o intracelular para o extra- 
celular e o aumento da ingestao de agua, estimulado pela sede, 
ajudam a man ter o volume intravascular. Se a poliuria continuar 
e esses mecanismos compensatorios nao conseguirem acompa- 
nhar as perdas liquidas — particularmente, ingestao diminuida, 
em conseqiiencia de nauseas, e perdas aumentadas, resultantes 
dos vomitos que acompanham a cetoacidose —, a deplete 
de volume intravascular leva a diminui^ao do fluxo sanguineo 
renal. A capacidade do rim de excretar glicose fica, portanto, 
reduzida. A hipovolemia tambem estimula os hormonios con¬ 
tra-reguladores. Por conseguinte, os niveis de glicose elevam-se 
de forma aguda, devido a produto aumentada de glicose, esti¬ 
mulada por esses hormonios, e a diminui^ao da excrete pelos 
rins, uma fonte importante de depurate de glicose na ausencia 
de capta^ao da mesma, mediada por insulina. 

Na cetoacidose diabetica, o coma ocorre em uma minoria 
de pacientes (10%). A hiperosmolalidade (nao a acidose) e a 
causa do coma. Ocorre uma desidrata^ao celular profunda, em 
resposta ao aumento acentuado da osmolalidade do plasma. 
No cerebro, uma perda intensa de liquido intracelular leva ao 
coma. Isso acontece quando a osmolalidade efetiva do plasma 
atinge 340 mOsm/f (normal: 280 a 295 mOsm/f). Como a 
ureia e livremente difundida atraves das membranas celulares, a 
dosagem serica de ureia nao e utilizada para o calculo da osmo¬ 
lalidade efetiva do plasma: 

Osmolalidade efetiva = 2[Na + (mEq/f) + K + (mEq/f)] 

Glicose (mEq/f) 
18 


O aumento da cetogenese, causado por uma falta grave de 
a^ao da insulina, resulta em niveis sericos elevados de cetonas 
e cetonuria. Acredita-se, tambem, que a deficiencia de insulina 
diminua a capacidade dos tecidos de utilizar cetonas, contri- 
buindo, assim, para a manuten^ao da cetose. O acetoacetato e 
o P-hidroxibutirato, os principais corpos cetonicos produzidos 
pelo figado, sao acidos organicos e, portanto, causam acidose 
metabolica, diminuindo o pH sanguineo e o bicarbonato serico 
(Fig. 18.9). A respira^ao e estimulada, o que compensa parcial- 
mente a acidose metabolica, pela redu^ao do Pco 2 - Quando o 
pH fica mais baixo que 7,20, ocorrem respirators caracteristi- 
cas, profundas e rapidas (respira^ao de Kussmaul). Embora a 
acetona seja um produto menor da cetogenese (Fig. 18.9), seu 
odor de frutas pode ser percebido no halito durante a cetoaci¬ 
dose diabetica. 

Alem da agua, perde-se Na + durante a diurese osmotica que 
acompanha a cetoacidose diabetica. Portanto, o Na + corporal 
total e espoliado. Em geral, os niveis sericos de Na + sao baixos 
devido a atividade osmotica da glicose elevada, que puxa agua 
para o espa^o extracelular e, dessa maneira, diminui a concen- 
tra^ao de Na + (o Na + serico cai 1,6 mmol/f, aproximadamente, 
para cada 100 mg/df de aumento de glicose). 

Os estoques corporais totais de K + tambem sao espoliados 
pela diurese e pelos vomitos. Entretanto, a acidose, a baixa insu¬ 
lina e os niveis elevados de glicose causam um desvio de K + para 
fora das celulas, mantendo, assim, os niveis sericos normais, 
ou mesmo elevados, de K + , ate que a acidose e a hiperglicemia 
sejam corrigidas. Com a administra^ao de insulina e a corre^ao 
da acidose, o K + serico cai a medida que o K + se movimenta 
de volta para dentro das celulas. Sem tratamento, o K + pode 
despencar a niveis perigosamente baixos, levando a arritmias 
cardiacas potencialmente letais. Portanto, a suplementa^ao de 
K + e feita rotineiramente no tratamento da cetoacidose diabe¬ 
tica. De modo semelhante, a deple^ao de fosfato acompanha a 
cetoacidose diabetica, embora a acidose e a carencia de insulina 
possam determinar que os niveis sericos de fosforo sejam nor¬ 
mais antes do tratamento. A reposi^ao de fosfato so e fornecida 
em casos de deple^ao extrema, dados os riscos da sua admi¬ 
nistrate. (O fosfato intravenoso pode formar complexos com 
o Ca 2+ , resultando em hipocalcemia, e deposito de fosfato de 
Ca 2+ nos tecidos moles.) 

Uma hipertrigliceridemia acentuada tambem pode acom- 
panhar a cetoacidose diabetica, por causa do aumento da pro- 
du^ao e da diminui to da depura^ao de VEDL, que ocorrem 
nos estados de deficiencia de insulina. A produto elevada 
deve-se ao aumento do fluxo hepatico de acidos graxos, que, 
alem de servir de nutrientes para a cetogenese, podem ser rea- 
linhados e secretados como VEDL; a reduto da depurato 
deve-se a atividade diminuida da lipase lipoproteica. Embora 
os niveis sericos de Na + possam estar diminui dos, devido aos 
efeitos osmoticos da glicose, a hipertrigliceridemia pode inter- 
ferir com alguns dos metodos mais antigos de dosar o Na + seri¬ 
co. Isso causa pseudo-hiponatremia (i. e. valores sericos de Na + 
falsamente baixos). 

Nauseas e vomitos acompanham, com freqiiencia, a cetoa¬ 
cidose diabetica, contribuindo para a desidratato ainda maior. 
A dor abdominal, que esta presente em 30% dos pacientes, 
pode ser causada por estase gastrica, com distensao. A amilase, 
freqiientemente, esta elevada (90% dos casos), em parte por 
causa de elevates da amilase salivar, porem, em geral, nao esta 
associada a sintomas de pancreatite. A leucocitose e freqiiente 
e nao indica, necessariamente, a presen^a de infecto- Entre¬ 
tanto, visto que as infectes podem precipitar a cetoacidose 
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diabetica, no diabetes tipo 1 e tipo 2 , outras manifesta^oes de 
infec^ao devem ser pesquisadas, como febre, um achado que 
nao pode ser atribuido a cetoacidose diabetica. 

A cetoacidose diabetica e tratada pela reposigao de agua e 
eletrolitos (Na + e K + ), e pela administrate de insulina. Com 
a reposi^ao de fluidos e eletrolitos, aumenta a perfusao renal, 
restabelecendo-se a depurate renal da glicose sanguinea ele- 
vada, e diminui a produto de hormonios contra-reguladores, 
reduzindo-se, assim, a produto hepatica de glicose. A admi¬ 
nistrate de insulina tambem corrige a hiperglicemia, ao res- 
taurar a captagao de glicose sensivel a insulina e inibir a saida 
de glicose do figado. A reidratagao e um componente critico 
do tratamento da hiperosmolalidade. Se a insulina for adminis- 
trada sem que haja reposito de fluidos e eletrolitos, a agua se 
movera do espago extracelular de volta para dentro das celulas, 
com a corregao da hiperglicemia, levando ao colapso vascular. 
A administrate de insulina tambem e necessaria para inibir a 
lipolise adicional, eliminando dessa forma substratos para a ce¬ 
togenese, e para evitar a cetogenese hepatica, corrigindo assim 
a cetoacidose. 

Durante o tratamento da cetoacidose diabetica, a dosagem 
de cetonas sericas pode revelar elevagao transitoria em vez de 
um declinio constante. Isso e um artificio, por causa das limi- 
tagoes do teste do nitroprussiato, que e usado habitualmente 
a beira do leito, para mensurar cetonas, tanto no soro como 
na urina. O nitroprussiato so detecta o acetoacetato, e nao o 
p-hidroxibutirato. Durante a cetoacidose diabetica nao-trata- 
da, a oxidato acelerada de acidos graxos gera grandes quan- 
tidades de NADH no figado, o que favorece a formagao de 
p-hidroxibutirato a mais que o acetoacetato (Fig. 18.9). Com o 
tratamento insulmico, a oxidato de acidos graxos diminui e o 
potencial redox do figado desvia-se de volta em favor da forma- 
to de acetoacetato. Portanto, embora a quantidade absoluta 
da produto hepatica de corpos cetonicos esteja diminuindo 
com o tratamento da cetoacidose diabetica, a quantidade rela- 
tiva de produto de acetoacetato esta aumentando, levando a 
uma elevato transitoria da dosagem de corpos cetonicos pelo 
teste do nitroprussiato. 

3. Coma hiperosmolar — estados hiperosmolares graves, na 
ausencia de cetose, podem ocorrer no diabetes tipo 2 . Esses 
episodios, com freqiiencia, sao precipitados por diminuigao da 
ingestao de liquidos, como pode acontecer durante uma doen- 
9 a intercorrente, ou em pacientes mais idosos, debilitados, que 
nao tern acesso suficiente a agua e tern fungao renal anormal, no 
limite da depuragao de cargas excessivas de glicose. Os meca- 
nismos subjacentes ao desenvolvimento de hiperosmolalidade 
e coma hiperosmolar sao os mesmos da cetoacidose diabetica. 
Entretanto, esses individuos tern insulina suficiente para evitar 
a cetogenese que resulta do fluxo aumentado de acidos graxos, 
porque somente niveis minimos de atividade de insulina sao 
necessarios para suprimir a lipolise. Devido a ausencia de cetoa¬ 


cidose e seus sintomas, freqiientemente os pacientes se apresen- 
tam mais tarde e, portanto, tern hiperglicemia e desidratagao 
mais profundas; os niveis de glicose variam, muitas vezes, de 
800 a 2.400 mg/df. Conseqiientemente, a osmolalidade efeti- 
va excede 340 mOsm/f com maior freqiiencia nesses pacientes 
do que naqueles que se apresentam com cetoacidose diabetica, 
resultando em uma incidencia mais alta de coma. 

Embora a cetose esteja ausente, pode estar presente a ceto- 
nuria discreta, se o paciente nao estiver comendo. As perdas de 
K + sao menos graves que na cetoacidose diabetica. O tratamen¬ 
to e semelhante ao desta ultima. A mortalidade e 10 vezes mais 
alta que na cetoacidose diabetica, porque os diabeticos tipo 2 
que desenvolvem estados hiperosmolares sem cetose sao mais 
idosos e, freqiientemente, tern outras doengas precipitantes, ou 
complicates, serias. Por exemplo, o infarto do miocardio pode 
precipitar estados hiperosmolares, ou pode resultar das altera- 
goes do fluxo sanguineo vascular e de outros fatores de estresse 
que acompanham a desidratagao grave. 

a hipoglicemia e uma complicate do 
tratamento insulmico, tanto no diabetes tipo 1 como no tipo 
2 , mas pode ocorrer tambem com farmacos hipoglicemiantes 
orais, que estimulam a secrete de insulina endogena (p. ex., 
sulfonilureias, ou derivados do acido benzoico). A hipoglicemia 
ocorre, com freqiiencia, durante o exercicio ou no jejum, esta¬ 
dos que se caracterizam, normalmente, por elevates discretas 
dos hormonios contra-reguladores e niveis deprimidos de insu¬ 
lina. Os niveis baixos de insulina, nessas condit es > permitem 
a mobilizato de substratos nutrientes, mediada pelos hormo¬ 
nios contra-reguladores, a saida de glicose do figado e a inibi- 
to do descarte de glicose nos tecidos sensiveis a insulina. Essas 
respostas, normalmente, aumentariam a glicemia. Contudo, 
em pacientes diabeticos nessas circunstancias, a hipoglicemia 
e precipitada por dosagem inadequada de insulina exogena ou 
pela induto de insulina endogena. 

A resposta aguda a hipoglicemia e mediada pelos efeitos 
contra-reguladores do glucagon e das catecolaminas (Qua- 
dro 18.7). Os sintomas iniciais de hipoglicemia ocorrem secun- 
dariamente a libera^ao de catecolaminas (tremores, sudorese, 
palpitates). A medida que a glicose cai ainda mais, tambem 
aparecem os sintomas neurologicos de hipoglicemia, pe¬ 
los efeitos diretos da baixa de glicose sobre a fun to do SNC 
(confusao mental, coma). Um conjunto caracteristico de sinto¬ 
mas (sudorese noturna, pesadelos, cefaleias matinais) tambem 
acompanha os episodios de hipoglicemia que ocorrem durante 
o sono (hipoglicemia noturna). 

Os diabeticos tipo 1 tern uma tendencia especial a hipo¬ 
glicemia. Em individuos com produto endogena de insulina 
deficiente, a resposta do glucagon a hipoglicemia esta virtual- 
mente ausente. Alem do mais, episodios hipoglicemicos recen- 
tes reduzem a resposta das catecolaminas a hipoglicemia sub- 
seqiiente, e causam uma falta de percepto da hipoglicemia ao 
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Fig. 18.9 Interconversao de corpos cetonicos. (Reproduzido, com autoriza- 
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Quadro 18.7 Sintomas e sinais de hipoglicemia 1 


Secundaria a libera^ao de catecolaminas (adrenergica) 

Sudorese Fraqueza 

Nervosismo Tremores 

Ansiedade Lipotimia 

Palpitates Taquicardia 


Secundarios a disfunt® do SNC (neuroglicopenicos) 

Confusao Diplopia 

Irritabilidade Afeto inapropriado 

Cefaleias Incoordenagao motora 

Comportamentoanormal Convulsao 

Fraqueza Coma 


Hipoglicemia noturna (em geral por causa de terapia excessiva com 
insulina; os sintomas, geralmente, nao despertam o paciente) 


Cefaleias matinais 
Lassidao 

Sudorese noturna 
Pesadelos 


Dificuldadedeacordar 
Alteragoes psicologicas 
Intranquilidade durante o sono 
Respirators altas 


1 Reproduzido, com autoriza^ao, de Andreoli TE etal. (editores): Cecil Essen¬ 
tials of Medicine, 3^ ed., Saunders, 1993. 


reduzir a resposta simpatoadrenal e os sintomas neurogenicos 
resultantes. Essa falha autonomica induzida pela hipoglicemia, 
que e distinta da neuropatia autonomica diabetica, e revertida 
pela prevent® da hipoglicemia, mas exacerbada pelo exercicio 
ou pelo sono, que podem ambos diminuir ainda mais a respos¬ 
ta das catecolaminas a um dado grau de hipoglicemia. 

O tratamento agudo da hipoglicemia, em individuos dia¬ 
beticos, consiste na administrate rapida de glicose, oral ou 
intravenosa, no inicio dos sintomas de aviso, ou na administra¬ 
te intramuscular de glucagon. Pode ocorrer hiperglicemia de 
rebote apos a hipoglicemia, por causa das a^oes dos hormonios 
contra-reguladores (fenomeno de Somogyi), um efeito que 
pode ser agravado pela administrate excessiva de glicose. 


1. Papel do controle da glicemia na prevent® das compli¬ 
cates - uma controversia fundamental, quanto a duvida se 
as complicates do diabetes podiam ser diretamente atribuidas 
aos efeitos da glicose elevada ou a outros fatores geneticos, foi 
resolvida no final da ultima decada, com os achados de varios 
experimentos clmicos importantes. Essa questao tern implica¬ 
tes essenciais para o tratamento do diabetes, porque um pa¬ 
pel etiologico para a glicose elevada sugere que a normalizat® 
da glicemia seja a meta terapeutica (controle diabetico inten- 
sivo, ou estrito). Em 1993, a publicat® dos resultados do 
Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) forneceram 
a primeira evidencia conclusiva de que o tratamento intensivo 
(versus tratamento convencional) pode reduzir (em 60%) (1) o 
desenvolvimento e a progressao da retinopatia, (2) a ocorren- 
cia de nefropatia, mensurada pelos efeitos sobre a proteinuria, 
e (3) a ocorrencia de neuropatia no diabetes tipo 1. Um estudo 
subseqiiente sobre diabeticos tipo 2 {UnitedKingdom Prospec¬ 
tive Diabetes Study [UKPDS]) tambem demonstrou que a me- 
lhoria do controle glicemico diminui em 23% as complicates 
microvasculares no diabetes tipo 2. Em contraste, o papel do 
controle da glicemia na prevent® da doen^a macrovascular 
nao e tao claro, talvez porque a aterosclerose seja uma doen^a 
multifatorial, que tambem e fortemente influenciada por ou¬ 
tros fatores de risco, como hipercolesterolemia, hipertensao e 
tabagismo. 

Embora o controle da glicemia influencie claramente a 
ocorrencia de complicates microvasculares, os fatores gene¬ 
ticos podem, tambem, desempenhar um papel. Por exemplo, 
evidencias oriundas de diversos estudos sugerem que cerca de 
40% dos diabeticos tipo 1 podem ser particularmente susceti- 
veis ao desenvolvimento de complicates microvasculares gra¬ 
ves. A razao para esse aumento de suscetibilidade e desconheci- 
da. Entretanto, sugere que ate 60% dos pacientes com diabetes 
tipo 1 podem nao conseguir os mesmos beneficios do controle 
intensivo, enquanto ainda expostos ao risco aumentado de hi¬ 
poglicemia, que esta associado ao controle rigido, assim como 
as inconveniencias dos regimes de controle intensivo. 


B. Complicates cronicas 

Com o passar do tempo, o diabetes resulta em dano e dis- 
firnt® de sistemas organicos multiplos (Quadro 18.8). A do- 
en^a vascular e uma causa primordial de muitas das seqiielas 
dessa enfermidade. Tanto a doenca microvascular (retinopa¬ 
tia, nefropatia), que e especifica do diabetes, como a doenca 
macrovascular (doenca arterial coronariana, doen^a vascular 
periferica), que ocorre com freqiiencia aumentada em diabeti¬ 
cos, contribuem para as altas taxas de morbidade e mortalidade 
associadas a essa doen^a. A neuropatia tambem causa aumento 
da morbidade, particularmente em fungio de seu papel na pa- 
togenese de ulceras dos pes. 

Embora os pacientes com diabetes tipo 1 e tipo 2 sofram 
o espectro completo de complicates diabeticas, a incidencia 
varia de acordo com cada tipo. A doen^a macrovascular e a 
principal causa de obito no diabetes tipo 2, ao passo que a 
insuficiencia renal, secundaria a nefropatia, e a causa mais 
comum no tipo 1. Embora a cegueira ocorra em ambos os 
tipos, as altera^oes proliferativas dos vasos da retina (reti¬ 
nopatia proliferativa) sao a causa principal de cegueira no 
tipo 1, ao passo que o edema da macula e a causa mais im- 
portante no diabetes tipo 2. A neuropatia autonomica, uma 
das manifestates de neuropatia diabetica, e mais comum em 
diabeticos tipo 1. 


2. Complicates microvasculares — acredita-se que quatro 
vias principais contribuam para o dano microvascular induzido 
pela hiperglicemia, que e peculiar ao diabetes: (1) aumento do 
fluxo na via do poliol, (2) aumento da format® de produtos 
finais da glicosilat® avan^ada (AGE), (3) ativat® da protei- 
nocinase C (PKC), e (4) fluxo aumentado na via das hexosa- 
minas. 

Quadro 18.8 Complicates cronicas do diabetes melito 1 


Doen^a microvascular 
Retinopatia 
Nefropatia 

Doen^a macrovascular 
Doen^a arterial coronariana 
Doenga vascular cerebral 
Doenga vascular periferica 
Doen^a neuropatica 
Polineuropatia simetrica periferica 
Neuropatias autonomicas 
Mononeuropatias 
Ulceras nos pes 
Infec^oes 

1 Reproduzido, com autoriza^ao, de Andreoli TE etal. (editores): Cecil Essen¬ 
tials of Medicine, 3^ ed., Saunders, 1993. 
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A via do poliol tem sido estudada extensamente nas celulas 
nervosas de diabeticos, e tambem esta presente nas celulas en- 
doteliais (Fig. 18.10). Muitas celulas contem a aldose-redutase, 
uma enzima que converte aldo-hexoses, como a glicose, aos 
seus respectivos alcoois (via do poliol). A hiperglicemia fornece 
aumento de substrato para essa enzima. O excesso de sorbitol 
produzido por essa reagao nao pode sair da celula, mas, em vez 
disso, e convertido em frutose, um passo que limita a veloci- 
dade. Portanto, o sorbitol tende a se acumular nas celulas, na 
presenga de hiperglicemia, e pode levar ao estresse osmotico. 
Foi demonstrado o acumulo de sorbitol em celulas nervosas 
e endoteliais, e no cristalino, onde esta associado a formagao 
de catarata. A redugao de glicose a sorbitol consome NADPH 
(fosfato de nicotinamida adenina dinucleotidio), e a oxidagao 
subseqiiente de sorbitol em frutose aumenta as proposes ci- 
tosolicas NADH:NAD + , efeitos sobre os quais tambem ha a 
hipotese de que contribuam para a patogenese do dano micro- 
vascular — e neurologico — no diabetes. Considera-se que os 
efeitos mediados pelo sorbitol, nas celulas nervosas, sejam res- 
ponsaveis pela diminuigao da condugao nervosa. O efeito dessa 
via sobre a biologia vascular nao esta bem estabelecido. 

Acredita-se, tambem, que a formagao de proteinas irreversi- 
velmente glicosiladas, chamadas de produtos finais da glicosi- 
lagao avangada (AGE), cause lesao microvascular no diabetes. 
Quando presente em altas concentrates, a glicose pode reagir 
de forma nao-enzimatica com grupos amina em proteinas para 
formar um intermediary instavel, uma base de Schiff, a qual 
sofre, entao, um rearranjo interno, para formar uma proteina 
glicosilada estavel, tambem conhecida como um produto da 
glicosilagao precoce (produto de Amadori) (Fig. 18.11). Tal 
reagao e responsavel pela formagao da HbA glicosilada, tam¬ 
bem conhecida como HbA lc . Em diabeticos, a glicose elevada 
leva a um aumento de glicosilagao da HbA dentro das hema- 
cias. Como as hemacias circulam por 120 dias, a dosagem da 
HbA lc serve como um indicador de controle da glicemia du¬ 
rante os 2 a 3 meses precedentes. Os produtos da glicosilagao 
precoce podem sofrer uma serie ulterior de reagoes quimicas e 
rearranjos, levando a formagao de AGE, que sao conectados de 
forma covalente e irreversivel por ligagoes cruzadas derivadas da 
glicose, e baseadas em imidazol e pirrol (Fig. 18.12). Um AGE 
pode prender-se a componentes da matriz da membrana basal. 
Nos diabeticos, tanto pequenos como grandes vasos mostram 
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Fig. 18.10 A via do sorbitol. A hiperglicemia aumenta o sorbitol 
intracelular, o que pode elevar a tensao osmotica na celula. Al- 
teragoes nos niveis de NADPH e NAD+/NADH, em consequencia 
da redugao de glicose e oxidagao de sorbitol, respectivamente, 
tambem podem contribuir para a lesao microvascular. 


um acumulo continuo de proteinas AGE. Ha hipoteses de que 
isso possa ser devido ao acumulo direto de AGE ou a captura 
de outras proteinas plasmaticas normais, como lipoprotemas de 
baixa densidade (LDL), pelas AGE acumuladas. Alem disso, a 
ligagao de AGE a receptores especificos nos macrofagos causa 
a liberagao de citocinas, que podem, por sua vez, afetar a pro- 
liferagao e a fungao das celulas vasculares. Os receptores AGE 
tambem estao presentes nas celulas endoteliais. 

A hiperglicemia intracelular no endotelio, que ocorre por- 
que os transportadores de glicose nessas celulas nao sao regula- 
dos para baixo na presenga de hiperglicemia, tambem causa um 
aumento de DAG, o qual, por sua vez, ativa diversos isomeros 
de proteinocinase (PKC), que estao presentes nessas celulas. 
Essa ativagao inapropriada de PKC altera o fluxo sanguineo e 
modifica a permeabilidade do endotelio, em parte atraves de 
efeitos sobre as vias do oxido nitrico. 

Por fim, postula-se que o desvio aumentado de glicose, atra¬ 
ves da via da hexosamina, que contribui para a resistencia a in- 
sulina, desempenhe um papel na doenga microvascular, ja que a 
via produz substratos que, quando tem ligagoes covalentes com 
fatores de transcrigao, estimulam a expressao de proteinas, como 
o fator de crescimento transformador e o inibidor do ativador 
do plasminogenio, que aumentam o dano microvascular. 

As evidencias sugerem que todas essas quatro vias possam, 
na verdade, estar ligadas por um mecanismo comum: o estresse 
oxidante induzido pela hiperglicemia. Em especial, o aumen¬ 
to em doadores de eletrons, que resulta do desvio da glicose 
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Fig. 18.11 Produto de Amadori. (Modificado e reproduzido, com autorizagao, de 
Wyngaarden JB, Smith LH Jr, Bennett JC [editores]: Cecil Textbook of Medicine, 19 a 
ed., Saunders, 1992.) 
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Fig. 18.12 Formagao de produtos finais da glicosilagao avangada irreversiveis (AGE) a partir de produ- 
tos de Amadori. Atraves de uma serie complexa de reagoes quimicas, os produtos de Amadori podem 
formar familias de ligagoes cruzadas derivadas de glicose baseadas em imidazol e pirrol. (Reproduzido, 
com autorizagao, de Kohler PO, Jordan RM [editores]: Clinical Endocrinology. Wiley, 1986.) 


atraves do ciclo do acido tricarboxilico, amplia o potencial de 
membrana das mitocondrias ao bombear protemas atraves da 
membrana interna das mesmas. Esse potencial elevado prolon- 
ga a meia-vida de enzimas geradoras de superoxidos, aumentan- 
do, assim, a conversao de 0 2 em 0 2 ~. A inibigao da formagao 
de superoxidos nas mitocondrias, induzida pela hiperglicemia, 
impede o fluxo pela via poliol, a formagao de AGE intracelu- 
lar, a ativagao de PKC e a atividade na via da hexosamina nas 
celulas endoteliais. O significado clinico desse achado ainda e 
desconhecido. 

a. Retinopatia (Fig. 18.13) - o diabetes e a causa principal 
de novos casos de cegueira entre adultos nos EUA. A retinopa¬ 
tia diabetica ocorre em dois estagios distintos: nao-proliferativo 
e proliferativo. 

A retinopatia nao-proliferativa ocorre freqiientemente, tanto 
no diabetes tipo 1 como no tipo 2. Os microaneurismas dos ca- 
pilares da retina, aparecendo como pequenos pontos vermelhos, 
sao o sinal mais precoce de retinopatia diabetica, clinicamente de- 
tectavel (retinopatia background). Acredita-se que essas bolsas 
protrusas na parede capilar estejam relacionadas com a perda de 
celulas perifericas que envolvem e suportam as paredes capilares. 
A permeabilidade vascular esta aumentada. A gordura que vazou 
das paredes capilares excessivamente permeaveis aparece como 
manchas amarelas brilhantes, com bordas distintas (exsudatos 
duros), formando um anel em volta da area de vazamento. O 
aparecimento de exsudatos duros na area da macula esta associa- 
do, freqiientemente, ao edema macular, a causa mais comum de 
deficit visual no diabetes tipo 2. A medida que a retinopatia pro¬ 
gride, os sinais de isquemia, aparecendo como retinopatia back¬ 
ground, pioram (estagio pre-proliferativo). A oclusao de capila¬ 
res e arteriolas terminals causa areas de retinopatia isquemica, que 
aparecem como manchas amarelas turvas, com limites indistintos 
(manchas em la de algodao ou exsudatos moles), por causa do 
acumulo de residuos axono-plasmaticos nas areas de infarto. He- 
morragias retinianas tambem podem ocorrer e as veias da retina 
desenvolvem dilatagao segmentar. 


A retinopatia pode progredir para um segundo estagio, mais 
grave, caracterizado pela proliferagao de novos vasos (retino¬ 
patia proliferativa). A neovascularizagao e mais prevalente no 
diabetes tipo 1 que no tipo 2 (60% versus 10%, depois de 20 
anos) e e uma causa primordial de cegueira. Ha uma hipote- 
se de que a isquemia retiniana estimule a liberagao de fatores 
promotores do crescimento, resultando na formagao de novos 
vasos. Entretanto, esses capilares sao anormais, e a tragao entre 
as novas redes fibrovasculares e o vitreo pode levar a hemor- 
ragia do vitreo ou ao descolamento da retina, duas causas 
potenciais de cegueira. 

b. Nefropatia — nos EUA, 44% dos casos de doenga renal 
em fase terminal, necessitando de dialise, ou de transplante, sao 
causados por diabetes. Embora a doenga renal em fase terminal 
ocorra mais freqiientemente no diabetes tipo 1 que no tipo 2, 
(>75% versus 20% depois de 20 anos), o tipo 2 e responsavel 
por doenga renal em fase terminal em metade da populagao 
diabetica, por causa de sua prevalencia maior. A nefropatia em 
estagio final tambem ocorre mais freqiientemente em america- 
nos nativos, afro-americanos e hispano-americanos do que em 
brancos nao-hispanicos com diabetes tipo 2. 

A nefropatia diabetica resulta, principalmente, de um dis- 
turbio da fungao glomerular (Fig. 18.14). As alteragoes histo- 
logicas nos glomerulos sao indistinguiveis no diabetes tipo 1 
e 2 e ocorrem, em algum grau, na maioria dos individuos. As 
membranas basais dos capilares glomerulares estao espessadas e 
podem obliterar os vasos; o mesangio que envolve os vasos glo¬ 
merulares esta aumentado, devido ao deposito de material se- 
melhante a membrana basal, e pode pressionar os vasos glome¬ 
rulares; e as arterias glomerulares, aferente e eferente, tambem 
estao esclerosadas. A glomerulosclerose geralmente e difusa, 
porem, em 50% dos casos, esta associada a esclerose nodular. 
Esse componente nodular, chamado de nodulos de Kimmels- 
tiel-Wilson em homenagem aos pesquisadores que primeiro 
descreveram as alteragoes patologicas em rins de diabeticos, e 
patognomonico do diabetes. 
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Fig . 18,13 Retinopatia diabetica. Um anel caudado duro com um diametro de 1,5 dia- 
metro do disco optico esta centrado a 1,0 diametro do disco, no sentido supero-temporal 
ao centro da macula, nesse olho direito. Parte do anel e uma placa de exsudato duro, 
logo acima do centro da macula. Dentro do anel podem ser vistos muitos microaneu- 
rismas grandes, alguns com paredes visiveis (setos). Eles estao levemente fora de foco, 
porque aqui a retina esta espessada (edemaciada) e a camara esta focalizada na retina 
adjacente. Com a visao estereoscopica, o espessamento da retina ficou obvio e pode 
ser visto estendendo-se para dentro do centro da macula. (Cortesia do ETDRS Research 
Group. Reproduzido, com autorizagao, de Davis MD: Diabetic retinopathy: A clinical over¬ 
view. Diabetes Care 1992; 15:1984.) 


Em diabeticos tipo 1, as alteragoes glomerulares sao precedi- 
das por uma fase de hiperfiltragao, resultante da vasodilatagao 
de ambas as arteriolas glomerulares, aferente e eferente, um efei- 
to talvez mediado por dois dos hormonios contra-reguladores, 
glucagon e hormonio do crescimento, ou pela hiperglicemia. 
Nao esta claro se essa fase precoce de hiperfiltragao ocorre no 
diabetes tipo 2. Tern sido proposto que a presenga de lesoes ate- 
roscleroticas, nos diabeticos tipo 2 mais idosos, possa impedir a 
hiperfiltragao e, assim, ser responsavel pela incidencia menor de 
nefropatia com manifestagoes clinicas nesses individuos. 

No comego da evolugao da doenga, as alteragoes histologi- 
cas nos glomerulos sao acompanhadas de microalbuminuria, 
que nao pode ser detectada pelos metodos rotineiros de exame 
de urina com fitas (Fig. 18.15). Acredita-se que a albuminuria 
seja causada por uma diminuigao do conteudo de sulfato de 
heparan da membrana basal capilar glomerular aumentada. O 
sulfato de heparan, um proteoglican com carga negativa, pode 
inibir a filtragao de outras protemas com carga negativa, como 
a albumina, atraves da membrana basal; sua perda, portanto, 
permite o aumento da filtragao de albumina. 

Se as lesoes glomerulares pioram, a proteinuria aumenta 
e se desenvolve a nefropatia franca (Fig. 18.15). A nefropatia 
diabetica e definida clinicamente pela presenga de mais de 300 
a 500 mg de protema urinaria por dia, uma quantidade que 
pode ser detectada pelo exame sumario de urina rotineiro. Na 
nefropatia diabetica (ao contrario de outras doengas renais), a 
proteinuria continua a aumentar, a medida que a fungao renal 
diminui. Portanto, a doenga renal em fase terminal e precedida 


por proteinuria maciga na faixa nefrotica (> 4 g/dia). A presen¬ 
ga de hipertensao acelera esse processo. Embora os diabeticos 
tipo 2, com freqiiencia, ja tenham hipertensao por ocasiao do 
diagnostico, os pacientes do tipo 1, em geral, nao desenvolvem 
hipertensao, senao depois do inicio da nefropatia. Em ambos 
os casos, a hipertensao piora a medida que a fungao renal vai se 
deteriorando. Portanto, o controle da hipertensao e critico para 
evitar a progressao da nefropatia diabetica. 

A retinopatia, um processo que tambem e agravado pela 
presenga de hipertensao, geralmente precede o desenvolvimen- 
to da nefropatia. Portanto, outras causas de proteinuria devem 
ser consideradas nos individuos diabeticos que apresentam pro¬ 
teinuria na ausencia de retinopatia. 

3. Complicagoes macrovasculares — a doenga macrovascular 
aterosclerotica ocorre com freqiiencia aumentada no diabetes, 
resultando em uma elevada incidencia de infarto do miocardio, 
acidente vascular encefalico e claudicagao e gangrena das extre- 
midades inferiores. Embora a doenga macrovascular seja res¬ 
ponsavel por morbidade e mortalidade significantes em ambos 
os tipos de diabetes, os efeitos da doenga dos grandes vasos sao 
particularmente devastadores no diabetes tipo 2, e sao respon- 
saveis por cerca de 75% dos obitos. As mulheres com diabetes 
perdem o efeito protetor do seu sexo; seu risco de aterosclerose 
e igual ao dos homens (Fig. 18.16). 

As razoes para o risco aumentado de aterosclerose no dia¬ 
betes sao triplices: (1) a incidencia de outros fatores de risco co- 
nhecidos, como hipertensao e hiperlipidemia, esta aumentada; 
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Esclerose nodular 



Fig. 18,14 Nefropatia diabetica mostrando glomerulosclerose 
nodular (doenga de Kimmelstiel-Wilson). (Reproduzido, com au- 
torizagao, de Chandrasoma P, Taylor CR: Concise Pathology, 3 a ed. 
Publicado originalmente por Appleton & Lange. Copyright © 1998, 
The McGraw-Hill Companies, Inc.) 


(2) o proprio diabetes e um fator de risco independente para a 
aterosclerose; e (3) o diabetes parece atuar de forma sinergica, 
com outros fatores de risco conhecidos, para aumentar acen- 
tuadamente o risco de aterosclerose. A eliminagao de outros 
fatores de risco, portanto, pode reduzir muito o risco de ateros¬ 
clerose no diabetes (Fig. 18.16). 

A hipertensao ocorre com maior freqiiencia no diabetes 
tipo 1 e tipo 2, e esta associada a um aumento do conteu- 
do de Na + extracelular corporal total, causando expansao de 
volume e supressao de renina. Apesar desses achados simi- 
lares, a epidemiologia da hipertensao nos dois subgrupos 
sugere que mecanismos fisiopatologicos diferentes possam 
estar operando. No diabetes tipo 1, a hipertensao geralmen- 
te ocorre apos o inicio da nefropatia, quando a insuficiencia 


renal prejudica a capacidade de excretar agua e solutos. No 
diabetes tipo 2, a hipertensao, freqiientemente, esta presen¬ 
te ao tempo do diagnostico, nesses individuos mais idosos, 
obesos, resistentes a insulina. Foi proposto que a resistencia a 
insulina e a hiperinsulinemia possam desempenhar um papel 
central, tanto no diabetes como na hipertensao. A resistencia 
a insulina e a hiperinsulinemia tern sido relatadas em nao- 
diabeticos com hipertensao essencial. Um conjunto de anor- 
malidades metabolicas, associadas a um risco aumentado de 
doenga cardiovascular em individuos nao-diabeticos — re¬ 
sistencia a insulina, hiperinsulinemia, intolerancia a glicose, 
hipertensao, hipertrigliceridemia, niveis baixos de colesterol 
lipoproteina de alta densidade (HDL) e obesidade central —, 
tern sido chamado de sindrome metabolica, sindrome X, ou 
sindrome de resistencia a insulina. Ha uma hipotese de que 
as anormalidades metabolicas nessa sindrome sejam causadas 
por resistencia a insulina (ver Cap. 11). O diabetes tipo 2, 
com sua hiperglicemia franca ocorrendo no cenario dessas 
mesmas anormalidades metabolicas, pode estar situado na 
ponta extrema de um continuo de disturbios metabolicos, 
descritos por esses sinais. 

A principal anormalidade lipidica no diabetes tipo 1 e tipo 
2 malcontrolado e a hipertrigliceridemia, que se deve ao au¬ 
mento da VLDL. A hipertrigliceridemia, particularmente em 
diabeticos tipo 2, tambem pode estar associada a diminuigao 
do colesterol lipoproteina de alta densidade (HDL). O coleste¬ 
rol LDL tambem pode estar elevado, tanto por conta de produ- 
gao aumentada (VLDL sofre catabolismo em LDL) como por 
depuragao diminuida (a deficiencia de insulina pode reduzir a 
atividade dos receptores de LDL). Os niveis de VLDL estao 
aumentados por causa da agao insuficiente da insulina sobre 
o tecido adiposo. Isso resulta em diminuigao da depuragao de 
VLDL, em conseqiiencia da atividade reduzida da lipase lipo- 
proteica, e em produgao aumentada de VLDL, como resultado 
do aumento do fluxo de acidos graxos do tecido adiposo para 
o figado (i. e ., aumento da lipolise). A hipertrigliceridemia, o 
colesterol HDL baixo, e o colesterol LDL elevado, todos sao 
fatores de risco para aterosclerose. Em geral, o tratamento com 


Duragao do diabetes melito (anos) 



Gravidade Microalbuminuria em repouso 

crescente \ \ 

da doenga \ Nefropatia franca 



Fig. 18.15 Desenvolvimento de insuficiencia renal no diabetes tipo 1 . (Reprodu¬ 
zido, com autorizagao, de Omachi R: The pathogenesis and prevention of diabetic 
nephropathy. West J Med 1986; 145:222.) 
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Fig . 78.76 Estimativa do percentual de pacientes desenvolvendo doenga arterial 
coronariana durante 10 anos com base em fatores de risco. O diabetes iguala o risco 
para mulheres e homens, que, caso contrario, e mais baixo para as mulheres. (Repro- 
duzido, com autorizagao, de Barrett-Conner E etal.\ Women and heart disease: The role 
of diabetes and hyperglycemia. Arch Intern Med 2004; 164:934.) 


insulina corrige as anormalidades das lipoprotemas no diabe¬ 
tes tipo 1. Em contraste, o tratamento da hiperglicemia, fre- 
qiientemente, nao normaliza os perfis lipidicos nos individuos 
com diabetes tipo 2, obesos, resistentes a insulina, a menos que 
acompanhado de redugao de peso (/. e ., por uma redugao con- 
comitante da resistencia a insulina). 

Os possiveis motivos pelos quais o diabetes possa ser um 
fator de risco independente para a aterosclerose e tenha, tam¬ 
bem, a possibilidade de agir em sinergia com outros fatores de 
risco incluem os seguintes: (1) alteragoes da composigao das 
lipoprotemas no diabetes, que podem tornar as particulas mais 
aterogenicas (/. e ., aumento pequeno de LDL denso, mveis 
aumentados de Lp[a], aumento da oxidagao e glicosilagao de 
lipoprotemas); (2) a ocorrencia de um estado relativo pro-coa- 
gulagao no diabetes, inclusive um aumento de certos fatores da 
coagulagao, e da agregagao das plaquetas; (3) alteragoes favo- 
raveis a aterogenese nas paredes dos vasos, causadas, ou pelos 
efeitos diretos da hiperinsulinemia, no diabetes tipo 2, ou pelas 
doses em bolo de insulina exogena administrada (versus depu- 
ragao hepatica, na primeira passagem, da insulina endogena se- 
cretada), em diabeticos tipo 1, que incluem a promogao da pro- 
liferagao de musculos lisos, a alteragao do tonus vasomotor e o 
aumento da formagao de celulas espumosas (celulas carregadas 
de colesterol, que caracterizam as lesoes aterogenicas); e (4) al¬ 
teragoes pro-aterogenicas nas paredes vasculares, causadas pelos 
efeitos diretos da hiperglicemia, inclusive deposito de protemas 
glicosiladas, como ocorre nos pequenos vasos. 

4. Neuropatia - a neuropatia (Quadro 18.9) ocorre comu- 
mente em cerca de 60%, tanto nos pacientes com diabetes tipo 
1 como tipo 2, e e uma causa importante de morbidade. A 
neuropatia diabetica pode ser dividida em tres tipos princi¬ 
pals: (1) uma polineuropatia simetrica, distal, primariamen- 
te sensorial, que e, de longe, a mais comum; (2) neuropatia 
autonomica, ocorrendo freqiientemente em individuos com 
polineuropatia distal; e (3) as neuropatias menos comuns, 
assimetricas, transitorias, comprometendo nervos especificos, 
raizes nervosas, ou plexos. 

a. Polineuropatia distal simetrica — a desmielinizagao de 
nervos perifericos, que e a marca da polineuropatia diabetica, 


afeta preferencialmente nervos distais, e e usual que se manifes- 
te clinicamente por uma perda sensorial simetrica nas extremi- 
dades distais inferiores (distribuigao em meia), que e precedi- 
da por dormencia, formigamento e parestesias. Esses sintomas, 
que comegam no sentido distal e se deslocam no sentido proxi¬ 
mal, tambem podem ocorrer nas maos (distribuigao em luva). 
Os aspectos patologicos dos nervos somaticos perifericos afe- 
tados incluem desmielinizagao e perda de fibras nervosas, com 
regeneragao reduzida de axonios, acompanhada de lesoes mi¬ 
cro vasculares, incluindo espessamento das membranas basais. 
Acredita-se que a ativagao da via poliol nas celulas nervosas de- 
sempenhe um papel importante na indugao da polineuropatia 
distal simetrica no diabetes. Alem disso, as evidencias sugerem 
que a doenga microvascular que acompanha essas lesoes neurais 
possa, tambem, contribuir para a lesao nervosa. A presenga de 
anticorpos para auto-antigenos, em pacientes com neuropatia, 
tambem sugere um possivel componente imunologico nes- 
se disturbio. Finalmente, ha uma hipotese de que defeitos na 
produgao, ou na distribuigao, de fatores neurotroficos, como o 
fator de crescimento nervoso (NGF), desempenhem um papel 
na patogenese da neuropatia distal simetrica. 

b. Neuropatia autonomica — a neuropatia autonomica, 
freqiientemente, acompanha a neuropatia periferica simetrica, 


Quadro 18.9 Classificagao da neuropatia diabetica 


Polineuropatia distal simetrica (sensorial » motora) 
Neuropatia autonomica 

Mononeuropatia assimetrica ou mononeuropatia multipla 
(motora »sensorial) 

Nervos cranianos 
Oculares (III » VI > IV) 

Paralisia de Bell (VII) 

Nervos perifericos 
Femoral 
Obturador 
Ciatico 
Mediano 
Cubital 
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ocorre com maior freqiiencia no diabetes tipo 1 e pode afetar 
todos os aspectos da fun^ao autonomica, mais notavelmente os 
que envolvem os sistemas cardiovascular, geniturinario e GI. 
Ha menos informa^oes dispomveis com rela^ao as altera^oes 
morfologicas que ocorrem nos nervos autonomos afetados, mas 
as semelhan^as a modifica^oes nos nervos somaticos sugerem 
uma patogenese comum. 

A taquicardia fixa, em repouso, e a hipotensao ortostatica 

sao sinais de comprometimento cardiovascular, que podem ser 
facilmente verificados ao exame fisico. A hipotensao ortostatica 
pode ser bastante grave. A impotencia ocorre em mais de 50% 
dos homens diabeticos, e deve-se tanto a fatores neurogenicos 
(controle parassimpatico da vasodilata^ao peniana) como vas¬ 
cular es. A disfun^ao sexual em mulheres diabeticas ainda nao 
foi bem estudada. A perda de sensa^ao na bexiga e a dificuldade 
de esvazia-la (bexiga neurogenica) levam a incontinencia por 
transbordamento e a um risco aumentado de infec^oes do trato 
urinario, em conseqiiencia da urina residual. Podem ocorrer 
disturbios motores por todo o trato GI, resultando em retardo 
do esvaziamento gastrico (gastroparesia), prisao de ventre ou 
diarreia. A anidrose nas extremidades inferiores pode levar a 
sudorese excessiva na parte superior do corpo, como um meio 
de dissipar o calor, inclusive sudorese aumentada em resposta a 
ingestao de alimentos (sudorese gustativa). A neuropatia auto¬ 
nomica tambem pode resultar em diminui^ao das respostas do 
glucagon e da epinefrina a hipoglicemia. 

c. Mononeuropatia e mononeuropatia multipla — o irn- 
cio abrupto, geralmente doloroso, de perda motora em nervos 
cranianos, ou perifericos, isolados (mononeuropatia), ou em 
multiplos nervos isolados (mononeuropatia multipla), ocor¬ 
re com menor freqiiencia que a polineuropatia simetrica, ou a 
neuropatia autonomica. Considera-se que a oclusao vascular e a 
isquemia desempenhem um papel central na patogenese dessas 
lesoes focais assimetricas, que sao, em geral, de duragao limita- 
da e ocorrem com freqiiencia maior em diabeticos tipo 2. 

O terceiro nervo e o nervo craniano mais freqiientemente 
envolvido, causando cefaleia do mesmo lado, seguida de ptose e 
oftalmoplegia, poupando a pupila. Os nervos perifericos geral¬ 
mente sao comprometidos em locais de possivel compressao (p. 
ex., nervo cubital no cotovelo, nervo mediano no punho). 

5. Ulceras diabeticas nos pes — a polineuropatia simetrica, 
manifestada ao exame clinico por diminui^ao da sensa^ao cuta¬ 
nea a vibra^oes e pressao e por ausencia dos reflexos aquileus, 
e a causa principal de ulceras diabeticas nos pes e esta presente 
em 75 a 90% dos diabeticos com tais ulcerates. As ulceras 
diabeticas nos pes levam, freqiientemente, a amputates, por 
causa da isquemia por doen^a macro vascular (presente em 30 
a 40% dos diabeticos com ulceras nos pes) e microvascular, de 
infec^oes causadas por altera^oes funcionais dos neutrofilos e 
insuficiencia vascular e de ma cicatriza^ao de feridas, causada 
por fatores desconhecidos. A taxa de mortalidade em 3 anos, 
para os diabeticos que sofreram amputates, e de 50%. 

6. Infecgao a quimiotaxia e a fagocitose dos neutrofilos sao 
defeituosas no diabetes malcontrolado. A imunidade mediada 
por celulas tambem pode ser anormal. Alem disso, as lesoes 
vasculares podem dificultar o fluxo sangufneo, impedindo as 
celulas inflamatorias de alcan^ar as feridas (p. ex., ulceras nos 
pes), ou outros possiveis locais de infec^ao. Portanto, os indi- 
viduos com diabetes sao mais propicios a desenvolver infec^oes 
e podem ter infec^oes mais graves. Em conseqiiencia, certas 
infec^oes comuns (p. ex., infecgoes por Candida, infec^oes 


periodontais) ocorrem mais freqiientemente em diabeticos. 
Numerosas infec^oes incomuns tambem sao vistas em diabe¬ 
ticos (/. e. , papilite necrosante, mucormicose dos seios nasais 
invadindo a orbita e o cranio, e otite externa maligna causada 
por Pseudomonas aeruginosa). 

AUTO-AVALIAfAO 

26 Como o diabetes melito tipo 1 resulta em balango 
nitrogenado negativo e espoliagao proteica? 

27 Cite algumas manifestagoes cl micas agudas do 
diabetes melito. 

28 Descreva os mecanismos fisiopatologicos em agao 
na cetoacidose diabetica. 

29 Explique por que as cetonas podem parecer estar 
aumentando com o tratamento adequado da ceto¬ 
acidose. 

30 Explique por que o coma hiperosmolar sem cetose e 
uma apresentagao mais comum do que a cetoaci¬ 
dose no diabetes melito tipo 2. 

31 Que complicagdes cronicas do diabetes melito po¬ 
dem exacerbar a hipoglicemia iatrogenica? 

32 Quais sao as complicagdes microvasculares e ma- 
crovasculares mais comuns do diabetes melito de 
longa duragao, e quais sao seus mecanismos fisio- 
patologicos? 

33 Quais foram as principals conclusoes do DCCT e do 
UKPDS? 

34 Que vias ativadas pelo estresse oxidante sao pro- 
postas como contribuintes para o desenvolvimento 
de complicagdes do diabetes melito? 

35 Quais sao as caracteristicas da retinopatia nao- 
proliferativa, e da proliferativa , no diabetes melito? 

36 Quais sao as alteragoes anatomicas e fisiologicas 
observadas durante a progressao da nefropatia 
diabetica? 

37 Em pacientes com diabetes melito, a nefropatia, em 
geral, precede a retinopatia? 

38 Sugira tres razoes para o risco aumentado de ate- 
rosclerose no diabetes melito. 

39 Quais sao as provaveis diferengas na fisiopatolo- 
gia da hipertensao no diabetes melito tipo 1 ver¬ 
sus tipo 2? 

40 Quais sao os tres tipos principais de neuropatia ob- 
servados no diabetes melito de longa duragao? Quais 
sao os sintomas e sinais comuns de cada um deles? 

41 Que tipos de infecgao ocorrem com mais frequen- 
cia em pacientes com diabetes melito e por que? 

INSULINOMA 
Apresentagao ch'nica 

A ocorrencia de hipoglicemia em jejum em um indivi- 
duo sadio nos demais aspectos geralmente e causada por um 
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tumor secretor de insulina, das celulas B das ilhotas de Lan- 
gerhans (insulinoma; Quadro 18.10). Embora o insulinoma 
seja o tumor mais comum das celulas das ilhotas, ainda assim 
e um disturbio raro. Os insulinomas ocorrem mais freqiiente- 
mente entre a quarta e a setima decadas, embora possam apa- 
recer mais cedo, particularmente quando associados a neo¬ 
plasias endocrinas multiplas tipo 1 (MEN-1), uma sindro- 
me neoplasica caracterizada por tumores das paratireoides, 
hipofise e pancreas endocrino (ver Cap. 17). O diagnostico 
de hipoglicemia baseia-se na triade de Whipple: (1) sintomas 
e sinais de hipoglicemia, ( 2 ) associados a um nivel baixo de 
glicose no plasma, e ( 3 ) reversao dos sintomas com a admi¬ 
nistrate de glicose. 

Etiologia 

Na grande maioria dos casos, os insulinomas sao lesoes so- 
litarias, benignas, compostas de redemoinhos de celulas B se- 
cretoras de insulina. Os tumores multiplos, embora incomuns 
(< 10 %), sao vistos com mais freqtiencia em pacientes com 
MEN-1. Menos de 10% dos tumores sao malignos, conforme 
determinado pela presen^a de metastases. 


Patologia e patogenese 

Niveis inapropriadamente altos de insulina, em situates nor- 
malmente caracterizadas por queda da secret© desse hormonio (p. 
ex., jejum e exercicio), resultam em hipoglicemia. Normalmente, 
no estado pos-absorgio e em jejum, os niveis de insulina declinam, 
levando a um aumento da saida de glicose hepatica, estimulada 
pelo glucagon, e a uma diminui^ao do descarte de glicose na pe- 
riferia, mediado pela insulina, o que mantem os niveis sericos de 
glicose normais. Com o exercicio, a insulina baixa permite que os 
musculos utilizem glicogenio, glucagon e outros hormonios con- 
tra-reguladores para aumentar a saida de glicose do figado, e os 
hormonios contra-reguladores para mobilizar os acidos graxos para 
a cetogenese, e a oxida^ao desses acidos pelos musculos. Na presen- 
9 a de um insulinoma, os niveis de insulina permanecem elevados 
durante o jejum, ou o exercicio. Nessa circunstancia, a saida de 
glicose hepatica, mediada pelo glucagon, e suprimida, enquanto a 
captato periferica de glicose, mediada pela insulina, continua e a 
insulina estimula a sintese hepatica de acidos graxos e o armazena- 
mento periferico dos mesmos, enquanto suprime a sua mobiliza- 
to e a cetogenese hepatica. O resultado e a hipoglicemia, induzida 
pelo jejum ou o exercicio, na ausencia de cetose. 


Quadro 18.10 Smdromes associadas a tumores das celulas das ilhotas 1 


Tumor 

Achados 

principals 

Achados 

secundarios 

Outros hormonios no 
tumor ou no plasma 

Percentual de 
malignidade 

Hiperplasia 

Sindrome 

MEN 

Insulinoma 

Adrenergicos: 
palpitates, tremo- 
res, fome, sudorese 
Neuroglicopenicos: 
confusao mental, 
convulsoes, deficit 
focal transitorio, 
coma 

Deficits neurologicos 
permanentes 

Gastrina, glucagon, 

PP, somatostatina, 

GRH 

10% 

Ocasional 

10% 

Gastrinoma 

Ulceras pepticas, 
aumento da 
secregao acida 

Diarreia, ma 
absorgao, perda 
de peso, dumping 

ACTH, insulina, 
glucagon, VIP, 

5-HIAA, MSH, 
somatostatina, 
calcitonina, PP 

40 a 60% 

10% 

25% 

VIPoma 

Diarreia aquosa, 
hipopotassemia, 
hipocloridria 

Hipercalcemia, 

hiperglicemia, 

fraqueza, 

hipomagnesemia 

PHM, PP, 

prostaglandinas (?), 
GRH, gastrina 

40% 

20% 

Rara 

Glucagonoma 

Exantema, diabetes, 
perda de peso, 
anemia 

Diarreia, dor abdo¬ 
minal, doenga 
tromboembolica 

PP, VIP, 5-HIAA, 
gastrina, insulina 

60% 

Ocasional 

Ocasional 

Somatostatinoma 

Diabetes, colelitiase, 
esteatorreia, ma 
absorgao, perda 
de peso 

Indigestao, dor 
abdominal, 
anemia, diarreia, 
obstruto de ducto, 
hipoglicemia 

ACTH, gastrina, 
calcitonina, PGE 2 , 
glucagon, GRH, PP, 

VIP, 5-HIAA, 
substancia P 

66% 

Nao relatada 

Um caso (MEN-lla 
ou lib; relatos 
de casos) 

PPoma 

Nenhum 

Diarreia aquosa, 
hipocalcemia, 
acloridria, dor 
abdominal, perda 
de peso 

Glucagon, insulina, 
somatostatina, VIP 

40% 

Ocasional 

25% 


1 Reproduzido, com autoriza^ao, de Wyngaarden JB, Smith LH Jr, Bennett JC (editores): Cecil Textbook of Medicine, 19^ ed., Saunders, 1992. 

ACTH, hormonio adrenocorticotrofico; GRH, hormonio liberador do hormonio do crescimento; 5-HIAA, acido 5-hidroxiindolacetico; MEN, neoplasias endocrinas 
multiplas; MSH, hormonio estimulador dos melanocitos; PGE 2 , prostaglandina E 2 ; PHM, peptidio histidina metionina; PP, polipeptidio pancreatico; VIP, polipep- 
tidio intestinal vasoativo. 
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Manifesta<;6es clmicas 

Os individuos com insulinomas, freqiientemente, sao sin- 
tomaticos durante anos antes do diagnostico, e se autome- 
dicam com a ingestao freqiiente de alimentos. Nem todos 
os pacientes apresentam hipoglicemia em jejum pela manha 
(apenas 30% dos pacientes com insulinoma desenvolvem hi¬ 
poglicemia apos um jejum de 12 h, para fins diagnosticos). 
Em geral, experimentam hipoglicemia no final da tarde, par- 
ticularmente quando precipitada por exercicio. Visto que o 
alcool, da mesma forma que a insulina, inibe a gliconeoge- 
nese, a ingestao de bebidas alcoolicas tambem pode precipi- 
tar os sintomas. Uma alta porcentagem de individuos com 
insulinoma experimentam sintomas neurologicos de hipo¬ 
glicemia, assim como sintomas autonomos (Quadro 18.7). 
Confusao mental (80%), perda de consciencia (30%) e con- 
vulsoes (10%) levam, com frequency, a diagnosticos equi- 
vocados de doen^as psiquiatricas ou neurologicas. 

A hipoglicemia em jejum pode ser causada ou pela insulina 
elevada, como ocorre no insulinoma, ou por efeitos nao-media- 
dos pela insulina, como perda de hormonios contra-regulado- 
res (p. ex., perda de cortisol na doen^a de Addison), lesao grave 
do figado, que impede a produ^ao hepatica de glicose, perda de 
estoques perifericos de substratos para a produ^ao hepatica de 
glicose (p. ex., caquexia), ou alguns estados de utiliza^ao acen- 
tuadamente aumentada de glicose (p. ex., sepse, cancer). Para 
diferenciar a hipoglicemia em jejum mediada pela insulina 
da nao-mediada pela insulina, os pacientes com suspeita de 
insulinoma sao submetidos a um jejum para fins diagnosticos, 
durante o qual os niveis de glicose, insulina e peptidio C sao 
dosados. Um rn'vel elevado de insulina, no cenario de hipogli¬ 
cemia, e diagnostico de uma causa de hipoglicemia mediada 
por insulina. 

Outras causas de hipoglicemia mediadas pela insulina, 
que nao o insulinoma, incluem inje^ao sub-repticia de in¬ 
sulina, ou ingestao de medicamentos hipoglicemiantes orais 
que estimulam a insulina endogena (sulfonilureias), e a pre¬ 
sent de anticorpos para insulina. A liga^ao da insulina aos 
anticorpos impede a sua a$ao, mas a libera^ao de insulina em 
um momento inapropriado pode resultar em hipoglicemia. 
A administra^ao sub-repticia de insulina pode ser afastada 
por dosagens de peptidio C. Como a insulina e o peptidio C 
sao secretados conjuntamente, os insulinomas causarao ele¬ 
vates de ambos, ao passo que niveis elevados de insulina 
exogena nao serao acompanhados por elevates de peptidio 
C nas inje^oes sub-repticias de insulina. De forma semelhan- 
te, os anticorpos para insulina nao resultam em niveis altos 
de peptidio C. Visto que os farmacos do grupo sulfonilureia 
estimulam a secre^ao de insulina endogena (e, portanto, de 
peptidio C), o insulinoma e a ingestao inapropriada desses 
agentes so podem ser diferenciados mensurando-se os niveis 
dos medicamentos. 

OUTROS TUMORES PANCREATICOS 
SECRETORES DE HORMONIOS 

7. Glucagonoma 

Os glucagonomas geralmente sao diagnosticados pelo apare- 
cimento de um exantema caracteristico em individuos de meia- 
idade com diabetes melito leve (Quadro 18.10). Em geral, os 
niveis de glucagon estao aumentados 10 vezes em rela^ao aos 
valores normais, mas podem estar ate 100 vezes mais elevados. 


O eritema migratorio necrolitico come^a como um 
exantema eritematoso na face, abdome, perineo, ou extre- 
midades inferiores. Depois que se desenvolve a endura^ao, 
com forma^ao de bolhas centrais, as lesoes evoluem para 
crostas e, entao, resolvem, deixando uma area de hiperpig- 
menta^ao. Essas lesoes podem ser conseqtientes a deficien¬ 
cy nutricional, como hipoaminoacidemia, que ocorre por 
excesso de estimula^ao da capta^ao hepatica de aminoaci- 
dos pelo glucagon e de sua utiliza^ao como nutriente para a 
gliconeogenese, e nao pelo efeito direto do glucagon sobre 
a pele. O aparecimento do exantema e uma manifesta^ao 
tardia da doen^a. 

O diabetes melito, ou a intolerancia a glicose, esta presente 
na grande maioria dos pacientes, como resultado do aumento 
da estimula^ao da saida hepatica de glicose pelos niveis ina- 
propriadamente elevados de glucagon. Secundariamente, os 
niveis de insulina estao aumentados. O diabetes, portanto, e 
leve, e nao e acompanhado de cetose estimulada pelo glucagon, 
porque a insulina esta presente em quantidade suficiente para 
suprimir a lipolise, limitando, assim, os substratos potenciais 
para cetogenese. 

A anemia, e uma variedade de sintomas GI inespecificos, re- 
lacionados com a diminui^ao da motilidade intestinal, tambem 
podem acompanhar os glucagonomas. 

Embora esses tumores sejam solitarios, e seu crescimento 
lento, eles geralmente sao grandes, e, freqiientemente, ja tern 
metastases por ocasiao do diagnostico, tornando dificil a res- 
sec^ao cirurgica. A octreotida, um analogo sintetico da soma- 
tostatina, pode ser usada para melhorar os sintomas, por sua 
supressao da secre^ao de glucagon. 

2. Somatostatinoma 

Os somatostatinomas apresentam-se com uma variedade de 
sintomas GI em individuos com diabetes leve. Contudo, esses 
tumores extremamente raros sao, quase uniformemente, acha- 
dos incidentals durante operates para colelitiase, ou outras 
queixas abdominais, porque os sintomas de apresenta^ao tan to 
sao inespecificos como comuns em uma popula^ao adulta. A 
documenta^ao de niveis elevados de somatostatina confirma o 
diagnostico. 

Uma triade classica de sintomas ocorre, freqiientemente, 
com a secre^ao excessiva de somatostatina: diabetes melito, 
por causa de sua inibi^ao da secre^ao de insulina e glucagon; 
colelitiase, por conta de sua inibi^ao da motilidade da vesi- 
cula biliar; e esteatorreia, causada por sua inibi^ao da fun^ao 
exocrina do pancreas. Hipocloridria, diarreia e anemia tambem 
podem ocorrer. 

No diabetes tipo 1 e tipo 2, os efeitos da insuficiencia de 
insulina sao agravados pela ocorrencia de niveis elevados de 
glucagon. Em contraste, nos somatostatinomas, tanto a insu¬ 
lina como o glucagon estao suprimidos. Portanto, a hipergli- 
cemia, resultante da deficiency de insulina, e contrabalan^ada 
pela ausencia de estimula^ao da saida de glicose hepatica pelo 
glucagon. Embora os niveis baixos de insulina permitam a li¬ 
polise, a deficiency de glucagon evita a cetogenese hepatica. 
Portanto, o diabetes associado aos somatostatinomas e leve, e 
nao ha tendency a cetose. 

Embora a maioria dos somatostatinomas ocorra no pan¬ 
creas, um numero significativo e encontrado no duodeno, ou 
no jejuno. Da mesma maneira que os glucagonomas, os soma¬ 
tostatinomas sao solitarios e volumosos, e, freqiientemente, ja 
produziram metastases quando diagnosticados. 
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ESTUDO DE CASOS 

(Ver respostas no Cap. 25.) 

Jonathan Fuchs, MD, MPH 

CASO 65 

Um homem morador de rua, de 58 anos de idade, com 
diabetes tipo 2 de longa duragao, tratado com insulina, 
foi diagnosticado com celulite na extremidade inferior 
direita. Durante a ultima semana ele vinha tomando um 
antibiotico oral que I he foi prescrito, mas nao notou mui- 
ta melhora. Nos ultimos 2 dias, tern se queixado de febre e 
calafrios intermitentes, nauseas com pouca ingestao oral 
e eritema se espalhando no send do proximal por sua per- 
na direita. Na noite da internagao, um amigo notou que 
ele estava bastante confuso e chamou uma ambulancia. 
No servigo de emergencia, ele esta orientado apenas em 
relagao a seu nome. 0 paciente esta taquipneico, com 
respiragoes profundas, em uma frequencia de 24/min. 
Tern febre de 38,8°C. Esta normotenso, mas sua frequen¬ 
cia cardfaca esta elevada, em 112 bpm. 

Ao exame, este paciente e um homem malcuidado, de¬ 
li rante, com um odor de frutas no halito. Sua extremidade 
inferior direita esta acentuadamente eritematosa, e extre- 
mamente dolorosa a palpagao. Os exames bioquimicos 
do soro revelam uma glicemia de 488 mg/d£, potassio de 
3,7 mEq/£ e sodio de 132 mEq/£. Um teste de f\ta da urina 
e fortemente positivo para cetonas. 

Questoes 

A. Descreva os fatores precipitantes da cetoacidose 
neste paciente diabetico. 

B. QuaI e a causa de seu estado mental alterado? 

C. Descreva o pad rdo respiratorio do paciente. Qua I e 
o mecanismo patogenico? 

D. Qua is sao os topicos im porta ntes a considerar na 
reposigao de eletrolitos deste paciente? 

CASO 66 

Um homem de 61 anos de idade mudou-se recente- 
mente para San Francisco, e esta reiniciando seu atendi- 
mento primario a saude. Durante um interrogatorio sis- 
tematico abrangente, relata que nos ultimos 3 anos tern 
tido "ataques de hipoglicemia". Esses periodos curtos de 
sensagao de leveza na cabega, confusao mental, palpita- 
goes e tremores ocorrem, com maior frequencia, a tarde, 
enquanto esta correndo. Seus sintomas sao aliviados 
apos ingerir uma bebida propria para a pratica esportiva, 
contendo agucar. Ele nao tern historia de diabetes nem 
de cancer. Seu exame fisico nada apresenta de notavel, 
e uma glicemia matinal em jejum, feita na clmica, e de 
93 mg/d£. Suspeitando de um estado hipoglicemico indu- 
zido por um insulinoma, seu medico solicita um periodo 
de jejum para diagnostico, durante o qua I sao dosados os 
niveis de glicose, insulina e peptidio C. 

Questoes 

A. Descreva a triade de Whipple no diagnostico de hi¬ 
poglicemia. 


B Que pistas na historia do paciente sugerem um in¬ 
sulinoma? Discuta a patogenese. 

C Como os exames solicitados podem ajudar a iden ti- 
f\car a causa da hipoglicemia? 

CASO 67 

Uma mulher de 52 anos de idade, com uma historia de 
diabetes control ado com diet a ha 3 anos, apresenta-se 
a seu medico de atendimento primario queixando-se de 
uma erupgao persistente por poison ivy (hera venenosa) 
nas pernas, que ela atribuiu a uma possivel exposigao 
a essa planta durante uma caminhada recente. Foi por 
duas vezes a um servigo de atendimento de urgencia, e 
Ihe foi prescrito um creme com corticosteroide topico de 
alta potencia para este exantema eritematoso refratario 
com formagao de bolha no centro. Um interrogatorio sis- 
tematico revela diarreia e prisao de ventre intermitentes, 
assim como perda de peso. Seu nivel serico de glucagon 
foi dosado e esta 20 vezes acima do normal. 

Questoes 

A Qual e a causa do exantema desta paciente? QuaI o 
mecanismo proposto? 

B. Descreva a patogenese do diabetes proposta para 
esse disturbio. 

C. Qual e o prognostico para sobrevida desta paciente? 

CASO 68 

Por ocasiao de uma colecistectomia laparoscopica eleti- 
va por causa de calculos na vesfcula, em uma mulher de 44 
anos de idade, com diabetes melito leve e diarreia cronica, 
descobre-se que ela tern uma tumoragao solitaria medin- 
do 3x4 cm na superficie do duodeno. Observa-se linfade- 
nopatia no epfplo. A biopsia demonstra um somatostati- 
noma de alto grau, com metastases para linfonodos. 

Questoes 

A. Como os pacientes com somatostatinoma sao pre- 
dispostos a colelitiase? 

B Por que a cetose e uma sequela improvavel no dia¬ 
betes induzido por somatostatinoma? 
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Disturbios do hipotalamo e da hipofise 

Tobias Else , MD, Gary D. Hammer; MD, PhD e Vishwanath ft Lingappa, MD, PhD 


O hipotalamo e a regiao do cerebro onde as atividades do 
sistema nervoso autonomo e das glandulas endocrinas, que 
controlam diretamente varios sistemas do corpo, sao integradas 
com os estimulos provenientes dos outros centros que corn- 
poem as emogoes e o comportamento. Desse modo, o hipotala¬ 
mo tern como fungoes assegurar que ( 1 ) o organismo responda 
adequadamente aos desvios dos varios pontos de ajuste internos 
(tais como a temperatura, volume, osmolalidade, saciedade e 
teor de gordura corporal); ( 2 ) as respostas a estas variagoes dos 
ajustes preestabelecidos incluam a atividade coordenada dos 
sistemas nervoso e endocrino; e ( 3 ) as emogoes e o compor¬ 
tamento manifestado sejam apropriados as respostas reflexas 
desencadeadas para corrigir os desvios dos ajustes internos. A 
descrigao que se segue e sobre a fungao integrativa do hipo¬ 
talamo com relagao a coordenagao das respostas endocrinas e 
neurologicas centrais. 

A perda de volume intravascular por qualquer causa ativa as 
respostas neurais autonomicas, principalmente por meio do sis¬ 
tema nervoso simpatico, para reterem os liquidos e eletrolitos, 
manterem a pressao arterial atraves da contragao da muscula- 
tura lisa dos vasos sanguineos e preservarem o debito cardiaco 
pela aceleragao da freqiiencia cardiaca. O efeito dessas respostas 
neurais imediatas e reforgado pela ativagao de varios sistemas 
hormonais. Em resposta a redugao do volume intravascular, o 
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e ativado, e o 
sodio retido. Alem disso, o aumento da osmolaridade provoca 
sede e resulta na liberagao da vasopressina (hormonio antidiu- 
retico [ADH]) pelos neuronios hipotalamicos que terminam 
no lobo posterior da hipofise (neuroipofise), levando a absorgao 
da agua livre pelos rins. Em resumo, o corpo mantem o volu¬ 
me intravascular gramas a regulagao da reabsorgao do sodio pela 
aldosterona, enquanto controla a osmolaridade pelo aumento 
da ingestao de liquidos (sede) e retengao da agua livre por agao 
da vasopressina. 

As emogoes interagem com esses sistemas para coordenar as 
respostas hormonais e comportamentais apropriadas. O medo 
e a dor ativam os centros limbico e hipotalamico, bem como 
outras estruturas, para coordenar os respectivos comportamen- 
tos estereotipados de defesa (luta ou fuga) e recuperagao. Essas 
respostas emocionais as varias situates de estresse (p. ex., amea- 
9 a iminente ao corpo; medo) tambem ativam o sistema ner¬ 
voso simpatico e o eixo hipotalamico-hipofisario-supra-renal 
(HHSR), que coordena a resposta dos mamiferos ao estresse, 
preparando o corpo para lutar e fugir, bem como mobilizando 
as reservas de energia. Qualquer tipo de estresse (p. ex., fisi- 
co, mental ou metabolico) provoca a secregao do hormonio 
de liberagao da corticotrofina (CRH) pelo hipotalamo e, em 
seguida, da corticotrofina (ACTH) pela hipofise e do cortisol 
pelas supra-renais. Por exemplo, a fome provoca a ativagao do 
eixo HHSR e, por fim, estimula a gliconeogenese mediada pelo 
cortisol para manter as fun^oes fisiologicas fundamentals. 


A hipofise e o parceiro do hipotalamo no componente fisico 
da interface mente-corpo. Antes considerada gldndula-mestre 
da regula^ao dos sistemas neuroendocrinos, hoje a hipofise e 
entendida como um gerente medio que responde aos estimulos 
provenientes do cerebro (via hipotalamo) e do corpo (por meio 
das diversas glandulas endocrinas perifericas). 

A estrutura basica da fun^ao hipotalamico-hipofisaria e o 
eixo neuroendocrino, que engloba uma serie de produtos 
hormonais interativos provenientes de varias regioes do SNC 
e que chegam ao hipotalamo, ao lobo anterior da hipofise 
(adenoipofise), aos orgaos endocrinos perifericos terminals e 
aos tecidos-alvo perifericos. Alguns eixos neuroendocrinos in- 
cluem hormonios liberados pelo hipotalamo, que estimulam 
as celulas da adenoipofise a secretar outros hormonios na cir- 
cula^ao sistemica. Todos esses hormonios da adenoipofise sao 
levados a alguma glandula endocrina distante para estimular a 
secre^ao de outros hormonios que afetam varios tecidos-alvo. 
Desse modo, os disturbios do hipotalamo e da hipofise tern 
conseqiiencias importantes para os mecanismos fisiopatologi- 
cos de grande numero de doen^as que envolvem varios tecidos 
e orgaos diferentes. 

Este capitulo enfatiza cinco doen^as clinicas. As primeiras 
quatro refletem a diversidade das doen^as hipofisarias: adeno¬ 
mas hipofisarios, pan-hipopituitarismo, excesso de vasopressina 
e deficiencia de vasopressina. A ultima — obesidade — e um 
disturbio no qual o hipotalamo desempenha um papel crucial 
e que tern implicates enormes para as doen^as que afetam va¬ 
rios outros sistemas do organismo. 


■ ESTRUTURA E FUNgAO NORMAIS 
DO HIPOTALAMO E DA HIPOFISE 


ANATOMIA, HISTOLOGIA E 
BIOLOGIA CELULARES 

O hipotalamo constitui uma regiao mal demarcada, locali- 
zada na base e nas paredes laterals do terceiro ventriculo e abai- 
xo do sulco hipotalamico, representando cerca 1 % da massa 
cerebral (Fig. 19.1). Os nucleos hipotalamicos sao formados 
por agrupamentos de neuronios, cujos corpos celulares estao si- 
tuados em regioes distintas (Fig. 19.2). A partir desses nucleos, 
os neuronios hipotalamicos enviam projegoes as outras partes 
dos sistemas nervosos central e periferico, bem como secretam 
hormonios que possibilitam o controle hierarquizado de varios 
processos fisiologicos (Quadro 19.1). 

O hipotalamo esta ligado a hipofise por um pedunculo (in- 
fundibulo), formado pelos axonios de alguns neuronios hipo¬ 
talamicos com botoes terminals que formam a parte posterior 
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CAPITULO 19 


Fornix (corpo) 



Aderencia intertalamica 


Plexo coroide do 
terceiro ventriculo 


Comissura anterior 


Nucleos habenulares 


Corpo pineal 

Comissura 

posterior 


Corpo caloso 


Talamo 


Recesso supra-optico 


Quiasma optico 
Parte anterior da 
hipofise (adenoipofise) 

Parte posterior da 
hipofise (neuroipofise) 

Infundibulo 

Tuber cinereo 

Corpo mamilar 

Sulco hipotalamico 


Fig. 79.7 Corte sagital do cerebro que demonstra o diencefalo. (Reproduzido, com autorizagao, de 
ChusidJG: Correlative Neuroanatomy and Functional Neurology, 19 a ed. Publicado originalmente pela 
Lange Medical Publications. Copyright © 1985, McGraw-Hill Companies, Inc.) 


da hipofise (Fig. 19.3). Os neuronios da neuroipofise secretam 
os hormonios peptfdicos ocitocina e vasopressina diretamente 
na circulagao sistemica. Por outro lado, o desenvolvimento da 
parte anterior da hipofise a partir do ectoderma oral e deter- 
minado por um programa estrito de ativagao consecutiva de 
varios fatores de transcrigao durante a diferenciagao das celulas 
hipofisarias (Fig. 19.4). A glandula hipofise esta circundada por 
uma capsula fibrosa resistente e localizada dentro da sela turcica 
ossea. A hipofise e limitada superiormente pelo quiasma optico 
e lateralmente pelo seio cavernoso bem como pelas estruturas 


que o atravessam (arteria carotida interna, III e IV nervos cra- 
nianos [NC], bem como as primeira e segunda divisoes dos V 
eVINC). 

Em algumas partes do hipotalamo, os capilares sao fenes- 
trados e permitem que os neuronios hipotalamicos percebam 
varios estfmulos qufmicos especfficos presentes na corrente 
sangufnea. Esses neuronios sensoriais transmitem informagoes 
relacionadas com as alteragoes dos estfmulos (p. ex., variagao da 
osmolalidade) aos outros neuronios hipotalamicos envolvidos 
em diversos tipos especfficos de atividades secretorias. 


Quadro 19.1 Fungoes dos nucleos hipotalamicos 1 


Regiao do hipotalamo 

Localizagao e descrigao 

Fungao 

Zona periventricular 

Parte mais medial do hipotalamo; adjacente 
ao terceiro ventriculo 

Produgao dos fatores de liberagao dos 
hormonios da adenoipofise 

Nucleos paraventricular e supra-optico 

Zona medial (bem ao lado da zona 
periventricular) 

Produgao de ocitocina e vasopressina 
armazenadas na neuroipofise 

Nudeo pre-optico medial; nucleos 
dorsomedial, ventromedial, pre-mamilar; e 
nucleos hipotalamicos anterior e posterior 

Zona medial 

Controle comportamental da homeostasia 

Fasciculo medial do telencefalo 

Tratosdazona lateral 

Conecta as celulas dos nucleos hipotalamicos 
com o tronco cerebral e o telencefalo 

Areas hipotalamicas anterior e pre-optica 

Tergo anterior do hipotalamo 

Integragao do equilibrio hidreletrolitico, da 
termorregulagao e das fungoes nao-endocrinas 

Regiao tuberal 

Tergo medio do hipotalamo, um pouco 
atras da area anterior; origina o pediculo 
hipofisario 

Contem os nucleos responsaveis pelos 
mecanismos reguladores endocrinos e 
autonomos, bem como pela integragao das 
respostas caloricas, metabolicas e reprodutivas 

Nucleos posteriores, laterals e pre-mamilares 

Tergo posterior do hipotalamo 

Envolvidos na integragao da termorregulagao e 
das respostas de emergencia 


Reproduzido, com autorizagao, de Saper CB: Hypothalamus. Em Neurobiology of Disease. Pearlman AL, Collins RC (editores). Oxford University Press, 1990. 
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Cortex 

V Talamo 

\ 



Paladar 

Aferentes parassimpaticos 


Eferentes simpaticos 
Eferentes parassimpaticos 
Autonomo-endocrino 
Automatismos motores 


Fig. 19.2 Organizagao funcional do hipotalamo. AR, nucleo arqueado; PaV, nucleo paraventricular; PeV, nucleo peri¬ 
ventricular; SO, nucleo supra-optico. (Reproduzido, com autorizagao, de Saper CB: Hypothalamus. Em Neurobiology of 
Disease. Pearlman AL, Collins RC [editores]. Oxford University Press, 1990.) 


Outros neuronios hipotalamicos secretam hormonios pep- 
tidicos em uma rede capilar especializada conhecida como sis- 
tema portal-hipofisario. O sangue desse sistema capilar flui 
diretamente da eminencia mediana para a adenoipofise, onde 
se encontram celulas especificas que possuem receptores para 
varios hormonios hipotalamicos. A ligagao dos hormonios hi¬ 
potalamicos aos seus receptores presentes nas celulas da ade¬ 
noipofise estimula a secregao dos hormonios especificos desta 
parte da glandula. O sistema portal permite que as celulas da 
adenoipofise fiquem banhadas por sangue rico em hormonios 
hipotalamicos sem a diluigao que poderia ocorrer na circulagao 
sistemica. Essa conexao direta entre o hipotalamo e a hipofise 
tern conseqiiencias fisiologicas importantes (ver adiante). 

Depois de secretados, os hormonios da adenoipofise sao 
transportados pela corrente sangumea para todo o corpo e 
provocam a secregao de outros hormonios pelas glandulas 
endocrinas especificas. Tais hormonios produzem efeitos nos 
tecidos-alvo que influenciam o crescimento, a reprodugao, o 
metabolismo e a resposta ao estresse. Alem dos seus efeitos nos 
tecidos-alvo, os hormonios secretados em resposta a estimu- 
lagao pelos hormonios hipofisarios tambem geram feedback e 
inibem a secregao dos hormonios hipotalamicos e hipofisarios 
correspondentes. 

Os hormonios da neuroipofise estao envolvidos com um 
tipo muito diferente de eixo neuroendocrino que faz um bypass 
pelas glandulas endocrinas secundarias e afeta diretamente os 
tecidos-alvo perifericos. 



Lobo Lobo 

posterior anterior 


Fig. 19.3 As partes que compoem a hipofise e suas relagoes 
com o hipotalamo. A parte tuberal, a parte distal e a parte 
intermediaria, rudimentar nos seres humanos, formam a ade¬ 
noipofise. O infundibulo e a parte nervosa constituem a neu¬ 
roipofise. (Modificado, redesenhado e reproduzido, com auto¬ 
rizagao, da Ciba Collection of Medical Illustrations, de Frank H. 
Netter, MD.) 
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Formagao da 
bolsa de Rathke 
e 

desenvolvimento 
inicial da hipofise 


PITX2, HESX1, 
LHX4 


Diferenciagao dos tipos celulares hipofisarios 



Embora a maioria dos fatores peptidicos secretados pelo hipo- 
talamo provoque a liberagao de um hormonio hipofisario, alguns 
sao fatores inibitorios que bloqueiam ou diminuem a secregao 
de determinados hormonios. Existem cinco tipos principals de 
celulas na adenoipofise, cada qual responsavel pela produgao e 
secregao de uma das cinco familias de hormoniosipro-opiomela- 
nocortina e hormonio adrenocorticotrofico (ACTH), tireotrofina 
(TSH), hormonio do crescimento (GH), prolactina (PRL) e as 
gonadotrofinas hormonio luteinizante (LH) bem como hormo¬ 
nio foliculoestimulante (FSH) (Quadro 19.2). 

Alem das suas fungoes na regulagao dos eixos neuroendocri- 
nos, alguns hormonios hipotalamicos e hipofisarios sao regu- 
ladores importantes das fungoes imunes e da resposta inflama- 
toria, embora suas agoes nao estejam esclarecidas por exemplo. 
Alem disso, a secregao dos hormonios hipotalamicos e hipofi¬ 
sarios pode ser influenciada expressivamente pelas citocinas que 
regulam a resposta imune. 


Fig. 19.4 Diagrama dos fatores de transcrigao envolvidos no 
desenvolvimento da adenoipofise. Os fatores relacionados a es- 
querda sao responsaveis basicamente pela formagao da bolsa de 
Rathke e pelo desenvolvimento inicial da hipofise. No lado direi- 
to, estao relacionados os fatores que induzem a diferenciagao 
dos cinco tipos principais de celulas hipofisarias. Estudos mostra- 
ram que as mutagoes de alguns dos genes que codificam esses 
fatores de transcrigao causam o hipopituitarismo. 


AUTO-AVAUAfAO 

1. Qual e o pa pel do hipotalamo? 

2. Quais sao os eixos neuroendocrinos e como funcio- 
nam? 



Quadro 19.2 Hormonios hipofisarios 



ACTH 

GH 

Prolactina 

TSH 

LH 

FSH 

Tireoestimulina 

Peptidios 

Derivado do 
precursor 

POMC 

Polipeptidio 

decadeia 

simples 

Polipeptidio 

decadeia 

simples 

a: al 

b: TSH-p 

a:a1 
b: LH-p 

a:a1 

b: FSH-fS 

a:a1 
b: b5 

Receptor 

Receptor do ACTH 
(receptor 2 da 
melanocortina) 

Receptor 

doGH 

Receptor da 
prolactina 

Receptor do 

TSH 

Receptor 
do LH 

Receptor 
do FSH 

Receptor do 
TSH,? 

Fonte 

Corticotrofos 

(hipofise) 

Somatotrofos 

(hipofise) 

Lactotrofos 

(hipofise) 

Tireotrofos 

(hipofise) 

Gonadotrofos 

(hipofise) 

Gonadotrofos 

(hipofise) 

Tipo celular 
desconhecido 
(hipofise) 

Hormonio de 
liberagao 
hipotalamico 

CRH, AVP 

GHRH 

(grelina) 

TRH 

TRH 

GnRH 

GnRH 

? 

Fatores de 
inibigao 
hipotalamicos 


Somatostatina 

Dopamina 

Somatostatina, 

dopamina 




Orgao-alvo 

Glandulas 

supra-renais 

Figado 

(produgao do 
IGF-1), tecidos 
perifericos 

Glandula 

mamaria 

Tireoide 

Ovario (celulas 
da teca, da 
granulosa 
edocorpo 
luteo)/ 
testiculos 
(celulas de 
Sertoli) 

Ovario 
(celulas da 
granulosa)/ 
testiculo 
(celulas de 
Leydig) 

Desconhecido 

Fungao 

Estimulara 
liberagao do 
cortisol 

Estimularo 
crescimento 
(efeitos diretos 
e indiretos por 
meiodo IGF-1) 

Estimulara 

lactagao 

Estimulara 
liberagao dos 
hormonios 
tireoideos 

Estimulara 
produgao de 
estrogenio/ 
testosterona 

Regular as 
fungoes das 
celulas da 
teca e das 
celulas de 
Sertoli 

Desconhecida 


ACTH, corticotrofina; AVP, arginina-vasopressina; CRH, hormonio de liberagao da corticotrofina; FSH, hormonio foliculoestimulante; GH, hormonio do cresci¬ 
mento; GnRH, hormonio de liberagao do hormonio do crescimento; IGF, fator de crescimento semelhante a insulina; LH, hormonio luteinizante; POMC, pro- 
opiomelanocortina; TRH, hormonio de liberagao da tireotrofina; TSH, hormonio de estimulagao da tireoide. 
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3, Quais sao as estruturas que circundam a hipofise? 

4, De onde se originam os neuronios cujos axonios for- 
mam a neuroipofise? 


■ FISIOLOGIA DO HIPOTALAMO 
EDA HIPOFISE 

HORMONIOS DA ADENOIPOFISE 
Pro-opiomelanocortina e ACTH 

O eixo HHSR e um componente importante do sistema de 
estresse fisiologico. Varias situates de estresse (p. ex., metabo- 
lico, fisico ou mental) resultam na ativagao do eixo HHSR. O 
principal regulador hipotalamico e o peptidio CRH e, em me- 
nor grau, tambem a arginina-vasopressina (AVP), produzidos 
nos nucleos paraventriculares e supra-opticos do hipotalamo, 
sendo liberados no sistema portal-hipofisario. Tais hormonios 
estimulam a smtese e o transporte intracelular de uma protema 
grande conhecida como pro-opiomelanocortina (POMC). Em 
seguida, essa protema e processada por proteases (convertases do 
pro-hormonio) para liberar peptidios menores, como um pep¬ 
tidio de 39 aminoacidos conhecido como ACTH (Fig. 19.3). 
A maior parte dos outros peptidios derivados da POMC ain- 
da nao foi bem descrita quanto as suas atividades fisiologicas. 


Embora o ACTH seja o principal hormonio hipofisario que es- 
timula a fungao endocrina adrenocortical, a parte aminotermi- 
nal da POMC (N-POMC) parece desempenhar uma fungao 
como promotora do crescimento das supra-renais. 

O ACTH liberado na circulagao sistemica estimula a smtese 
e secregao dos corticosteroides bem como dos androgenios su¬ 
pra-renais. O efeito do ACTH na smtese e liberagao dos mine- 
ralocorticoides e muito menos marcante, porque sao regulados 
principalmente pelo SRAA. 

Esses hormonios esteroides produzem efeitos complexos em 
varios tecidos para proteger o animal contra o estresse: aumen- 
tam a pressao arterial e glicose sanguinea, alteram a capacidade 
de resposta do sistema imune e assim por diante. Os glicocor- 
ticoides tambem geram feedback ao hipotalamo (onde inibem 
a secre^ao do CRH) e a hipofise (onde inibem ainda mais a 
secre^ao do ACTH). Na ausencia desse estresse incomum, ha 
um ritmo diurno regular de secre^ao do CRH, do ACTH e dos 
esteroides supra-renais. 

Os fatores hipofisarios (i. e., N-POMC, ACTH) estao en- 
volvidos na regula^ao da prolifera^ao das celulas supra-renais e 
no crescimento das camadas da supra-renal responsaveis pela 
secre^ao dos glicocorticoides e androgenios. Em conseqiiencia 
da ativa^ao cronica do eixo HHSR, ocorre a hipertrofia dos 
orgaos-alvo (cortex supra-renal). Por outro lado, as condi^oes 
que deprimem o eixo HHSR (p. ex., administra^ao de corti- 
coides exogenos) provocam a atrofia do cortex supra-renal. Em 
sentido contrario, o tonus global do eixo HHSR tern pouco ou 
nenhum efeito na prolifera^ao dos tecidos que secretam mine- 
ralocorticoides, apesar do fato de que a estimula^ao aguda do 
ACTH desencadeia a secre^ao destes hormonios. 
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Fig . 79.5 Representagao esquematica da molecula da pre pro-opiomelanocortina 
produzida pelas celulas hipofisarias, pelos neuronios e por outros tecidos. Os nume- 
ros entre parenteses identificam as sequencias dos aminoacidos de cada fragmento 
polipeptidico. Por conveniencia, as sequencias dos aminoacidos estao numeradas a 
partir da extremidade aminoterminal da corticotrofina (ACTH) e devem ser lidas na 
diregao da por^ao carboxiterminal da molecula original, enquanto as sequencias 
dos aminoacidos da outra parte da molecula devem ser lidas para a esquerda ate 
-131, que e o fragmento aminoterminal da molecula original. As localizagaes do Lys- 
Arg e de outros pares de aminoacidos basicos tambem estao indicadas; esses sao os 
locais de clivagem proteolitica que resulta na forma^ao dos fragmentos menores da 
molecula original. AL, lobo anterior; IL, lobo intermediario. (Reproduzido, com autoriza- 
gao, de Ganong WF: Review of Medical Physiology, 22 a ed., McGraw-Hill, 2005.) 
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Hormonios glicoproteicos 

O TSH e as gonadotrofinas pertencem a familia dos hor¬ 
monios glicoproteicos (Quadro 19.2). Os componentes clas- 
sicos dessa familia de hormonios — TSH e as gonadotrofinas 
FSH, LH bem como o hormonio gestacional conhecido como 
gonadotrofina corionica humana (hCG) - sao formados por 
uma subunidade OC-glicoproteica comum (a-GSU) e uma su- 
bunidade (3 especifica (p. ex., TSH-J3, LH-(3). A subunidade 
(3 especifica dos hormonios glicoproteicos e responsavel pelas 
diferengas biologicas de tais hormonios. Outro componente 
dessa familia e a tireoestimulina, que tern a mesma composite 
das subunidades a e (3 (a-2, (3-5). Mas, a fungae fisiologica 
desse hormonio ainda nao foi descoberta. 

A. Tireotrofina 

A tireotrofina e liberada pelas celulas especificas da hipofise 
depois da estimula^ao pelo hormonio de liberate da tireotrofi¬ 
na (TRH) secretado pelo hipotalamo. A somatostatina e um fa- 
tor hipotalamico que regula negativamente a secrete do TSH. 
Esse ultimo hormonio e transportado pela corrente sangumea 
ate a glandula tireoide, onde estimula a smtese e secrete dos 
hormonios tireoideos tiroxina e triiodotironina. Os hormo¬ 
nios tireoideos produzem efeitos em quase todos os tecidos do 
corpo, mas atuam principalmente nos sistemas cardiovascular, 
respiratorio, esqueletico e nervoso central. Sao essenciais a va- 
rios aspectos do desenvolvimento, e sua deficiencia durante essa 
fase da vida produz efeitos (p. ex., retardamento mental grave 
e estatura baixa) que nao se revertem por completo depois da 
administrate dos hormonios tireoideos (Cap. 20). 

Alem dos seus efeitos nos tecidos-alvo, o hormonio tireoi- 
deo gera feedback a hipofise e ao hipotalamo para inibir a secre¬ 
te do TSH e TRH. Alem disso, o TSH estimula a proliferate 
dos tecidos tireoideos e causa bocio quando ha estimula^ao cro- 
nica por esse hormonio (ver Cap. 20). 

B. Gonadotrofinas 

A fungae das gonadotrofinas e regular o eixo neuroendocri- 
no do sistema reprodutivo. Desse modo, um fator de liberagao 
proveniente do hipotalamo e conhecido como hormonio de li¬ 
beragao das gonadotrofinas (GnRH) estimula a secregao do LH 
e FSH que promove a esteroidogenese nos ovarios e testiculos. 
Alem disso, as gonadotrofinas estimulam as fungoes das celulas da 
teca e celulas de Sertoli, bem como a gametogenese. Os esteroides 
produzidos pelos ovarios (estrogenios) e testiculos (testosterona) 
inibem a produgao do GnRH, LH e FSH, alem de produzirem 
efeitos perifericos nos foliculos em desenvolvimento dentro do 
proprio ovario, no utero (controle do ciclo menstrual), no desen¬ 
volvimento das mamas, na espermatogenese e em muitos outros 
tecidos e processos fisiologicos (ver Caps. 22 e 23). 

Assim como ocorre com todos os eixos neuroendocrinos, o 
sistema de feedback simples e complicado por outros estimulos 
aferentes (p. ex., provenientes do SNC) que modificam a capa- 
cidade de resposta (Cap. 7). A descoberta de que os peptidios 
KiSSl-derivados (p. ex., metastina) induzem a libera^ao do 
GnRH hipotalamico por meio da sinaliza^ao de um receptor 
acoplado a protema G (GPR54) ilustra esse ponto. Um aspecto 
notavel de muitos fatores de libera^ao hipotalamicos, mas prin¬ 
cipalmente do GnRH, e que a secre^ao e pulsatil e que as alte- 
ra^oes da taxa e amplitude da secre^ao provocam modifica^oes 
no nivel de resposta hipofisaria em virtude da hiper-regula^ao 
ou hiporregula^ao dos receptores dos fatores de libera^ao hi- 


potalamica encontrados na superficie das celulas hipofisarias. 
Alem de a secre^ao do GnRH ser intermitente, o mesmo 
acontece com a secre^ao do FSH e LH, que apresentam picos 
de secre^ao a cada 60 min. As gonadotrofinas tern um padrao 
tipico de secre^ao durante o ciclo menstrual, com um pico de 
LH no meio do ciclo que desencadeia a ovula^ao. 

Hormonio do crescimento e prolactina 

O hormonio do crescimento e a prolactina sao polipeptidios 
de cadeia simples estruturalmente relacionados, embora com 
espectros de a^ao diferentes. 

A. Hormonio do Crescimento 

O hormonio do crescimento (GH), regulado positivamen- 
te pelo hormonio hipotalamico de libera^ao do hormonio do 
crescimento (GHRH) e inibido pela somatostatina, desencadeia 
os efeitos promotores do crescimento em varios tipos de tecido 
(Fig. 19.6). O GH tern a^oes diretas (p. ex., estimula^ao da pro¬ 
liferate da cartilagem) e indiretas (p. ex., via fator de crescimen¬ 
to semelhante a insulina 1 [IGF-1], um polipeptidio secretado 
pelo figado e por outros tecidos) (Fig. 19.7). O IGF-1 produz 
efeitos semelhantes aos da insulina e estimula o armazenamento 
de combustivel em varios tecidos. O IGF-1 inibe a secreto do 
GHRH e GH. Assim como ocorre em outros eixos de feedback 
neuroendocrino, o SNC e outros fatores podem influenciar sig- 
nificativamente o eixo regulador simples (Quadro 19.3). 

Algumas das a^oes do GH parecem ter natureza contra- 
reguladora, porque elevam os niveis sangumeos da glicose e 
antagonizam a a^ao da insulina. Por outro lado, outras a^oes 
do GH via IGF-1 sao semelhantes as da insulina. Essa aparente 



Fig. 19.6 Diagrama esquematico do controle hipotalamico da 
secreto do hormonio do crescimento. As setas inibitorias sao 
tracejadas; as setas estimuladoras sao continuas. GHRH, hormo¬ 
nio de liberate do hormonio do crescimento; IGF; fator de cres¬ 
cimento semelhante a insulina. (Modificado segundo Reichlin S: 
Neuroendocrinology. Em Williams Textbook of Endocrinology, 9 a 
ed., Wilson JD etal. [editores]. Saunders, 1998.) 
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Quadro 19.3 Fatores que influenciam a secregao normal do hormonio do crescimento 1 


Fator 

Estimulagao da secregao 

Inibigao da secregao 

Neurogenicos 

Estagios III e IV do sono 

Estresse (traumatico, cirurgico, inflamatorio, psiquico) 
Agonistas a-adrenergicos 

Antagonistas betaadrenergicos 

Agonistas da dopamina 

Agonistas da acetilcolina 

Sono REM 

Antagonistas a-adrenergicos 

Agonistas betaadrenergicos 

Antagonistas da acetilcolina 

Metabolicos 

Hipoglicemia 

Jejum 

Nivel decrescente de acidos graxos 

Aminoacidos 

Diabetes melito descontrolado 

Uremia 

Cirrose hepatica 

Hiperglicemia 

Nivel crescente de acidos graxos 

Obesidade 

Hormonais 

GHRH 

Nivel baixo do fator de crescimento semelhante a insulina 
Estrogenios 

Glucagon 

Arginina-vasopressina 

Somatostatina 

Nivel alto do fator de crescimento semelhante a insulina 
Hipotireoidismo 

Niveis altos dos glicocorticoides 


GHRH, hormonio de liberagao do hormonio do crescimento; REM, movimentos oculares rapidos. 

1 Reproduzido, com autorizagao, de Thorner MO etol: The anterior pituitary. Em Williams Textbook of Endocrinology, ed., Wilson JD etal. (editores). Saunders, 1998. 



Lipolise 


Antagonismo a insulina 
Anabolismo 


Fig. 19.7 Representagao esquematica dos varios locais de agao 
do hormonio do crescimento (GH). GNRH, hormonio de libera¬ 
gao do hormonio do crescimento; GHRP, peptidio de liberagao 
do hormonio do crescimento; IGF-1, fator de crescimento seme- 
Ihante a insulina 1. (Reproduzido, com autorizagao, de Thorner 
MO et ai\ The anterior pituitary. Em Williams Textbook of Endocri¬ 
nology, 9 a ed., Wilson JD etal. [editores]. Saunders, 1998.) 


B. Prolactina 

Nos seres humanos, a principal fungao da prolactina e es- 
timular o desenvolvimento das mamas e a produgao do leite. 
Esse hormonio e analisado com mais detalhes no Cap. 22. A 
secregao da prolactina e regulada negativamente pelo neuro- 
transmissor dopamina liberado pelo hipotalamo em vez de por 
um peptidio. Ou seja, a dopamina atua para inibir em vez de 
estimular a secregao da prolactina. Os processos patologicos 
que resultam no isolamento da hipofise do hipotalamo provo- 
cam a interrupgao da secregao de todos os hormonios com ex- 
cegao da prolactina (pan-hipopituitarismo secundario a falta 
dos hormonios de liberagao hipotalamicos). Por outro lado, a 
ausencia da dopamina aumenta a secregao da prolactina pelas 
celulas especificas da adenoipofise, que entao nao tern mais a 
inibigao causada pela dopamina. 

A prolactina tambem pode ser um componente regulador 
importante das fungoes imunes. 

HORMONIOS DA NEUROIPOFISE 
Vasopressina e ocitocina 

Os hormonios peptidicos vasopressina e ocitocina sao sin- 
tetizados nos nucleos supra-optico e paraventricular do hipo¬ 
talamo. Os axonios dos neuronios de tais nucleos formam a 
neuroipofise, na qual esses hormonios peptidicos sao armaze- 
nados. Assim, nao ha necessidade de um conjunto diferente de 
fatores de liberagao hipotalamicos para desencadear a secregao 
da vasopressina ou ocitocina. 


contradigao faz sentido quando se considera que a estimulagao 
do crescimento requer, primeiramente, a elevagao dos niveis 
sangumeos dos substratos e, em seguida, sua utilizagao para a 
smtese. Conseguir esse ultimo efeito sem o primeiro significa- 
ria simplesmente tornar o individuo hipoglicemico sem pro¬ 
mover o crescimento a longo prazo. 


A. Vasopressina 

Em resposta a um ligeiro aumento da osmolalidade san- 
gumea, o osmostato hipotalamico responde gerando a sensa- 
gao subjetiva de sede e, ao mesmo tempo, desencadeando a 
secregao de vasopressina. Esse hormonio aumenta a quanti- 
dade de canais hidricos ativos nas membranas celulares das 
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celulas dos ductos coletores renais, possibilitando a conserva- 
gao da agua livre, o que aumenta a concentragao da urina. A 
conservagao da agua livre e a estimulagao da sede tem como 
resultado final a corregao das alteragoes suaves da osmolali- 
dade sanguinea. 

A vasopressina liga-se a no minimo tres tipos de receptores. 
Um desses tipos de receptores da vasopressina (Via) e encon- 
trado no musculo liso, sendo seu principal efeito causar vaso- 
constrigao. Os receptores V 1B estao presentes nos corticotrofos 
e contribuem para o aumento da secregao do ACTH. A outra 
classe de receptores (V 2 ) e encontrada nos nefrons distais dos 
rins, e sua principal agao e mediar os efeitos da vasopressina na 
osmolalidade. Em virtude de suas agoes mediadas pelos recep¬ 
tores V 2 , a vasopressina tambem e conhecida como hormo- 
nio antidiuretico (ADH). A relagao entre as formas osmoticas, 
volume e secregao da vasopressina esta ilustrada na Fig. 19.8. 
Embora a fungao minuto a minuto da vasopressina seja man ter 
a osmolalidade sanguinea, sua secregao tambem aumenta com 
as reduces profundas do volume intravascular, o que ajuda a 
aldosterona a aumentar o volume intravascular, embora a custa 
da diminuigao da osmolalidade. A contribuigao da vasoconstri- 
gao periferica e da retengao de agua mediadas pelo ADH (na vi- 
gencia de hipotensao, mesmo que a osmolalidade esteja normal 
ou reduzida) pode ser entendida como uma forma de ajudar 
a manter a perfusao apesar dos deficits acentuados do volume 
intravascular, mesmo que o volume e a composigao osmolar do 
sangue nao sejam ideais. 

B. OCITOCINA 

Assim como a vasopressina, esse peptidio e armazenado nas 
terminagoes nervosas dos neuronios hipotalamicos da neu- 
roipofise. Tal hormonio desempenha fungoes importantes na 
contragao da musculatura lisa das mamas e do utero, tanto em 
situates minuto a minuto durante a amamentagao quanto na 
contragao do utero durante o trabalho de parto. 



Osmolalidade plasmatica (mOsm/kg) 


Fig. 19.8 Influencia do estado hemodinamico na osmorregula- 
gao da vasopressina em individuos normais sob outros aspectos. 
Os numeros dentro dos circulos representam a alteragao per- 
centual do volume ou da pressao; N indica um individuo normo- 
tenso e normovolemico. Observe que o estado hemodinamico 
afeta tanto a inclinagao da curva que relaciona a vasopressina 
e a osmolalidade plasmaticas quanto o limiar osmotico para 
a libera^ao desse hormonio. (Adaptado de Robertson GL, Shel¬ 
ton RL e Athar S: The osmoregulation of vasopressin. Kidney Int 
1976; 10:25. Adaptado de Rose BD em Clinical Physiology of Acid- 
Base and Electrolyte Disorders, 3 a ed., McGraw-Hill, 1989. Repro- 
duzido, com autorizagao, da Kidney International.) 



AUTO-AVALIAfAO 


5 , Quais sao as diferenqas entre os mecanismos de feed¬ 
back neuroendocrinos da adenoipofise e da neuroi- 
pof\se? 

6, Como e possfvel que dois hormonios polipeptidicos, 
cujas estruturas completas nao tem sequencias em co¬ 
mum, sejam derivados do mesmo precursor? 

7, Descreva as caracteristicas diferenciadoras de cada um 
dos eixos de feedback neuroendocrino da hipofise. 

8 , QuaI e o significado da hiporregulagao dos receptores 
para o controle hipotalamico da funqao hipofisdria? 


M FISIOLOGIA DOS EIXOS 
NEUROENDOCRINOS 


Alguns aspectos da fisiologia dos eixos neuroendocrinos tem 
implicates importantes na fisiopatologia das doengas. 

Primeiramente, os hormonios hipotalamicos que passam 
pelo sistema portal-hipofisario tem meia-vidas breves e mos- 
tram afinidades relativamente baixas por seus receptores. Em 
geral, tais propriedades sao mais caracteristicas dos neurotrans- 
missores do sistema nervoso central do que dos hormonios 
presentes na corrente sanguinea. Alguns desses hormonios e os 
sistemas receptores com os quais interagem evoluiram de forma 
a aproveitar-se das caracteristicas unicas de um eixo neuroen¬ 
docrino. Por exemplo, no caso do GnRH, sua secregao segue 
um padrao nitidamente pulsatil; uma taxa e amplitude especi- 
ficas de secregao dos hormonios hipotalamicos sao cruciais a 
resposta apropriada dos gonadotrofos que possuem esses recep¬ 
tores. Se a taxa ou amplitude do pulso forem muito baixas, os 
receptores ficarao hiporregulados. 

Em segundo lugar, no caso de alguns dos eixos neuroendo¬ 
crinos, a determinagao de um nivel sanguineo aleatorio do hor¬ 
monio final costuma nao ter utilidade clinica. A abordagem mais 
confiavel na avaliagao da fungao do eixo neuroendocrino geral- 
mente e determinar a resposta secretoria a um estimulo provoca- 
dor ou teste de estimulagao. Desse modo, o aumento apropriado 
do cortisol sanguineo 1 h depois da injegao intravenosa do ACTH 
constitui evidencia muito mais convincente de que a glandula su- 
pra-renal esta normal do que um nivel sanguineo normal desse 
hormonio em uma amostra obtida aleatoriamente. 

Por fim, alem de estimular a secregao do hormonio pelo 
orgao-alvo, a maioria dos hormonios hipofisarios produz efei¬ 
tos troficos nas celulas que secretam os hormonios nesse orgao. 
Por isso, os niveis excessivos dos hormonios hipofisarios cau- 
sam hipertrofia dos orgaos-alvo, enquanto a deficiencia de tais 
hormonios causa atrofia. 

FISIOLOGIA DO CONTROLE 
DO PESO CORPORAL 

Varios mecanismos de controle fisiologico integrados pelo 
hipotalamo atuam para manter o peso corporal a curto e longo 
prazos (Fig. 19.9). 
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Absorgao e Armazenamento da gordura 

assimilagao nos adipocitos 


Fig. 19.9 Mecanismos de controle fisiologico que regulam o peso corporal. NPY, neuropeptidio Y; CCK, colecistocinina. 


Os parametros fundamentais da regulagao do peso corporal 
a curto prazo sao (1) a quantidade e composigao dos alimentos; 
(2) a absorgao e assimilacao dos nutrientes; e (3) a saciedade ou 
sensagao de ter ingerido quantidades suficientes de alimentos. 
A saciedade e uma resposta complexa a ingestao alimentar que 
possui componentes mecanicos, neurais e hormonais. Desse 
modo, experimentamos uma sensagao de plenitude em res¬ 
posta a distensao mecanica do estomago, que estimula as vias 
neurais aferentes que se dirigem ao hipotalamo. Alem disso, os 
hormonios, como a colecistocinina, sao secretados em resposta 
a ingestao e absorgao dos alimentos, bem como produzem efei- 
tos diretos no hipotalamo para gerar saciedade. 

Ao contrario do controle do peso corporal a curto prazo, a re- 
gulagao a longo prazo e influenciada em grande parte pelo grau 
de obesidade. Os adipocitos secretam um hormonio proteico, 
conhecido como leptina, em quantidades proporcionais aos m- 
veis de trigliceridios que eles armazenam. Desse modo, a longo 
prazo a ingestao excessiva de calorias com deposigao acentuada 
de gordura desencadeia o aumento da secregao de leptina. Tal 
hormonio atua nos seus receptores do hipotalamo para alterar 
o ponto de ajuste no qual a saciedade e gerada, de forma que 
o individuo coma menos e, portanto, assimile menos calorias. 
Outra resposta a leptina e o aumento da atividade do sistema 
nervoso simpatico, de forma que mais calorias sejam queimadas. 
A leptina tambem pode produzir efeitos fora do cerebro que 
reforgam os efeitos centrais e, dessa forma, contribuem para a 
resposta corretiva do organismo ao peso acumulado. 

Por outro lado, quando a ingestao calorica nao e suficiente 
para manter o peso corporal, a gordura e mobilizada, a secregao 
de leptina diminui, e os mecanismos de ajuste do hipotalamo 
sao alterados de forma a favorecer a procura de alimentos, dimi- 
nuir a atividade neural simpatica e, em geral, conservar calorias 
para anular a tendencia de perder peso. Em conseqiiencia desse 
mecanismo de feedback , consegue-se evitar a redugao adicional 
do peso corporal. E provavel que tal sistema tenha evoluido 
principalmente como mecanismo de defesa contra a inanigao, 
mas ele tambem funciona para evitar a obesidade. 


Ainda nao esta esclarecido como esses sinais sao integrados 
normalmente no hipotalamo para gerar saciedade a curto prazo 
e manter o peso corporal normal a longo prazo. Aparentemen- 
te, existem duas regioes hipotalamicas envolvidas: as lesoes da 
regiao ventromedial causam obesidade, enquanto as lesoes do 
hipotalamo lateral provocam perda de peso. Uma hipotese su- 
gerida, na tentativa de integrar as informagoes recentes sobre 
a regulagao da homeostasia calorica, propoe respostas diferen- 
tes do organismo a elevagao ou redu^ao das concentrates da 
leptina que seriam evidenciadas, respectivamente, por emagre- 
cimento ou acumula^ao de peso. Desse modo, em resposta a 
redu^ao dos niveis da leptina, o neuropeptidio Y e secretado 
pelas celulas que possuem receptores para a leptina e estao lo- 
calizadas no nucleo arqueador, no hipotalamo ventromedial. 
O neuropeptidio Y parece mediar as respostas hipotalamicas a 
inani^ao (ver adiante). 

Outro sistema bem descrito, envolvido na regula^ao da sacie¬ 
dade e ingestao alimentar, e a POMC hipotalamica. O principal 
receptor que medeia tal efeito e um subtipo especial dos recep¬ 
tores da melanocortina (MC4-R). Em condi^es de excesso 
calorico, os peptidios-POMC derivados do hipotalamo (como 
o hormonio de estimula^ao dos melanocitos ou a-MSH) man- 
tem esses receptores em um estado tonico ativado. Os neuro- 
nios hipotalamicos com POMC sao sensiveis a leptina; por essa 
razao, tais neuronios constituem uma interface entre o referido 
hormonio e o sistema da POMC. Na medida em que os niveis 
circulantes da leptina sao proporcionais a quantidade total de 
gordura armazenada, faz sentido que a ativa^ao dos neuronios 
com POMC provoque a inibi^ao da ingestao alimentar. Nas 
situates de priva^ao calorica, a ativa^ao tonica do MC4-R e re- 
duzida por dois mecanismos: diminui^ao dos agonistas (MSH) 
e, o mais importante, aumento da disponibilidade de antagonis- 
tas, ou seja, peptidio relacionado com a agouti (AGRP). Esses 
antagonistas hiporregulam nao apenas o MSH (estimulado por 
agonistas) mas tambem a atividade constitutiva intrinseca do 
MC4-R. O mecanismo de a^ao do antagonismo ao MC4-R pelo 
AGRP foi denominado agonismo inverso. Alem disso, acredita-se 
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Quadro 19.4 Peptidios que regulam a ingestao alimentar no 
hipotalamo 


Inibidores 

Estimuladores 

a-MSH (subproduto da POMC) 

AGRP 

Leptina 

Grelina 

CART 

Neuropeptidio Y 

Insulina 

MCH 

Peptidio YY3 a 36 

CRH 

Colecistocinina (CCK) 

Peptidio 1 semelhante ao glucagon (GLP-1) 

Peptidio de liberagao da prolactina 

Fatores de crescimento 1 e II semelhantes a insulina 
Peptidio relacionado com o gene da 
calcitonina (CGRP) 

Somatostatina 

Neuromedina U 

Orexinas 


que muitos outros neuropeptidios, como a bombesina, insulina 
e um grupo de peptidios conhecidos como orexinas, produzam 
efeitos complexos no hipotalamo que afetam a ingestao alimen¬ 
tar, a saciedade, o equilibrio energetico e outros parametros rele- 
vantes ao controle do peso (Quadro 19.4). As orexinas parecem 
ser ligandos para os receptores orfaos acoplados as proteinas G 
no cerebro. Hoje, estao sendo realizados estudos para esclarecer 
como os efeitos desses peptidios sao integrados com as a^oes da 
leptina e do neuropeptidio Y. Por fim, alguns estudos implica- 
ram diretamente a leptina em outras fun^oes fisiologicas, como 
a regula^ao das fun^oes reprodutora e imune, assim como no 
controle da densidade ossea. 


AUTO-AVALIAfAO 

9. Quais sao os fatores a curto e longo prazos envolvi- 
dos no controle normal do peso corporal? 

10. Qua I e o significado da meia-vida curta , afinidade 
baixa e circulagao restrita da maioria dos hormo- 
nios hipotalamicos7 

11. Por que os testes de estimulagao sao particular- 
mente importantes a avaliagao da fungao de um 
eixo neuroendocrino? 

12. 0 que acontece com um orgao-alvo quando o hor- 
monio hipofisdrio que normalmente desencadeia 
sua secregao esta au sente? 


■ FISIOPATOLOGIA DE ALGUMAS 
DOEN^AS HIPOTALAMICAS 
E HIPOFISARIAS 


Estudos recentes implicaram o hipotalamo ou a hipofise na 
fisiopatologia de varias doen^as complexas com componentes 


comportamentais expressivos, o que inclui os disturbios de 
ansiedade, nos quais as anormalidades do eixo hipotalamico- 
hipofisario/hormonio do crescimento parecem ser marcadores 
patologicos especificos; o alcoolismo, no qual o neuropeptidio 
Y foi implicado nos modelos desse disturbio em roedores; e 
a obesidade, na qual diversos neuropeptidios hipotalamicos 
mostram-se alterados e alteram os parametros da homeostasia 
calorica. Na maioria desses disturbios, ainda nao esta claro se as 
altera^oes das regulates hipotalamica e endocrina sao fatores 
etiologicos importantes na patogenia ou epifenomenos que re- 
fletem a disfun^ao do sistema nervoso central. 

OBESIDADE 

As altera^oes do peso corporal podem ser causadas por 
anormalidades de diversas variaveis, tais como (1) quantidade 
e composi^ao dos alimentos ingeridos; (2) controle central da 
saciedade; (3) controle hormonal da assimila^ao ou do armaze- 
namento; e (4) atividade fisica ou taxa metabolica. 

Apresentacao cli'nica e etiologia 

A obesidade pode ser definida como peso corporal excessivo 
suficiente para aumentar a morbidade e mortalidade globais. 
Embora a obesidade extrema esteja associada a significativo au- 
mento da mortalidade, os riscos associados a obesidade branda 
a moderada sao menos evidentes. Um indicador da adiposidade 
e o mdice de massa corporal (IMC), que corresponde ao peso 
(em quilogramas) dividido pela altura (em metros quadrados). 
A varia^ao normal e de 18,3 a 25 kg/m 2 , e a obesidade clini- 
camente significativa equivale a um IMC > 30 kg/m 2 . Com 
base nesse criterio, mais de 20% da popula^ao americana sao 
obesos. Os individuos com IMC 150% acima do normal tern 
riscos globais duas vezes maiores de morte prematura, enquan- 
to os individuos com aumentos acima de 200% do normal 
tern riscos dez vezes maior. O Quadro 19.5 relaciona algumas 
causas importantes de morbidade e mortalidade associadas a 
obesidade, e a Fig. 19.10 ilustra os possiveis mecanismos fisio- 
patologicos envolvidos em sua forma^ao. 

Fisiopatologia 

O reconhecimento de que a obesidade desempenha um 
papel importante na fisiopatologia das doen^as baseou-se em 
estudos epidemiologicos que identificaram a obesidade como 
fator de risco, embora sem esclarecer o mecanismo responsavel 
por isso. 

Quadro 19.5 Alguns disturbios associados a obesidade 

Hipertensao 

Diabetes melito 

Doenga arterial coronariana 

Calculos da vesicula biliar 

Morte subita 

Miocardiopatia 

Apneia dosono 

Hirsutismo 

Osteoartrite 

Gota 

AVE 

Cancer (de mama, endometrio, ovario, cervice, vesicula biliar nas 
mulheres; prostata, colon e reto nos homens) 
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Conquanto a freqiiencia esteja aumentando, apenas um 
numero muito pequeno dos casos de disturbios monogenicos 
resulta em obesidade humana. Essas smdromes realgam a im¬ 
portance dos sistemas reguladores hipotalamicos descritos an¬ 
tes, envolvidos no controle do peso corporal. Varias mutates 
da leptina ou do seu receptor, resultando no efeito insuficien- 
te da leptina no hipotalamo, foram descritas como causa da 
obesidade dos seres humanos e roedores. O mais importante e 
que a terapia de reposi^ao com leptina nos casos de deficiencia 
desse hormonio possibilita a normaliza^ao completa do peso 
corporal. 

Outras mutates foram descritas no sistema da POMC hi- 
potalamica. As mutates do MC4-R e do gene da POMC, ou 
das proteases que processam a POMC, resultando em concen¬ 
trates baixas do MSH, causam obesidade infantil grave. Com- 
pativel com os dados que assinalam a participate do sistema 
da POMC no controle hipotalamico do peso corporal, todas 
as mutates desse sistema causam a reduce da sinalizagao por 
meio do MC4-R e, desse modo, aumentam a ingestao alimen- 
tar. Afora os disturbios monogenicos mencionados antes, a 
obesidade parece resultar de multiplos fatores. Desse modo, 
a obesidade pode ser causa ou consequencia de uma doenga, 


dependendo do disturbio em considerate* Per exemplo, em 
alguns casos o diabetes melito tipo 2 tern como primeira mani- 
festato clinica o aumento subito do peso, disturbio que pode 
ser dificil de controlar sem perda de peso, refletindo a resis- 
tencia a insulina no estado de obesidade. Alem disso, se for 
possivel perder peso, o diabetes podera mais uma vez entrar 
em latencia e ser controlado apenas com dieta e exercicios. Em 
tais casos, a obesidade parece certamente constituir um fator 
etiologico no desenvolvimento do diabetes melito. Contudo, 
as injetes de insulina que podem ser necessarias para controlar 
os sintomas diabeticos desses pacientes acentuam ainda mais 
o ganho ponderal que desencadeou inicialmente a doen^a. 
Tais relates ovo ou galinha tornam a fisiopatologia da obesi¬ 
dade particularmente dificil de detalhar. No entanto, avan^os 
importantes foram realizados para desenvolver uma estrutura 
coerente, na qual a obesidade pode ser entendida como causa 
e conseqiiencia das doen^as. A seguir, algumas dessas observa- 
goes sao apresentadas. 

O numero de adipocitos do corpo provavelmente e deter- 
minado durante a lactencia. Uma hipotese sugere que a obesi¬ 
dade da vida adulta resulte do crescimento dos adipocitos 
(hipertrofia) em vez do aumento da quantidade destas celulas 



com insulina suficiente 
para bloquear a oxidagao 
dos acidos graxos) 

Fig . 19.10 Papel da obesidade na fisiopatologia das doengas. Alguns dos mecanismos pelos quais a obesidade con- 
tribui para as doengas. As setas curtas indicam alteragoes do parametro indicador, enquanto as setas longas assinalam 
as consequencias dessa alteragao. Em alguns casos, a evidencia e epidemiologica, mas em outros experimental. HDL, 
lipoproteina de alta densidade; LDL, lipoproteina de baixa densidade; VLDL, lipoproteinas de densidade muito baixa. 

(Modificado e reproduzido, com autorizagao, de Bray GA: Pathophysiology of obesity. Am J Clin Nutr 1992;55:488S.) 
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(hiperplasia). A obesidade causada pela hipertrofia dos adipo- 
citos parece ser controlada muito mais facilmente do que a 
obesidade provocada pela hiperplasia de tais celulas. E possivel 
que os sinais de feedback em resposta ao grau de hipertrofia dos 
adipocitos sejam importantes para o lipostato hipotalamico. 

Hoje, parece ser mais importante onde a gordura e depo- 
sitada do que quanto e depositado. Desse modo, a chamada 
obesidade visceral ou central (gordura omental na distribui^ao 
do fluxo sangumeo que drena para a veia porta) parece ser mui¬ 
to mais importante como fator de risco para a morbidade e 
mortalidade associadas a obesidade, do que a chamada gordura 
subcutanea ou periferica (ginecoide, parte inferior do corpo). 
Aparentemente, a gordura visceral e mais sensivel as catecola- 
minas e menos sensivel a insulina, o que a torna um marcador 
da resistencia a esse hormonio. Compativel com tais observa¬ 
nces e a constata^ao de que os individuos obesos que realizam 
atividades fisicas vigorosas e cuja obesidade e causada predo- 
minantemente pelo consumo calorico alto (p. ex., lutadores 
de sumo) tern mais gordura subcutanea do que visceral e nao 
mostram aumento significativo da resistencia a insulina. Por 
outro lado, a obesidade associada ao estilo de vida sedentario 
parece ser predominantemente visceral e esta associada a um 
grau mais acentuado de resistencia a insulina nos pacientes com 
e sem o diagnostico de diabetes melito. Um dos parametros 
que refletem os diferentes tipos de distribui^ao da gordura e 
a rela^ao cintura-quadril, que, de acordo com alguns estudos, 
esta relacionada com a morbidade. 

Como foi mencionado, as mutates do gene da leptina tam¬ 
bem estao associadas a obesidade de alguns seres humanos. En- 
tretanto, na grande maioria dos individuos obesos, observam-se 
niveis excessivamente altos de leptina em vez de concentrates 
baixas. Desse modo, parece que a forma mais comum da obe¬ 
sidade humana envolve a resistencia a leptina em presen^a de 
niveis endogenos altos desse hormonio, mais do que a secre^ao 
insuficiente de leptina, como e observada nos camundongos 
ob/ob. Um modelo animal que reproduz tal conditio e o camun- 
dongo obeso db/db , no qual ha uma anormalidade do receptor 
da leptina. Varios mecanismos poderiam explicar a resistencia 
a leptina nos diferentes individuos, tais como a sinaliza^ao re- 
duzida por seu receptor e a diminui^ao do transporte atraves da 
barreira hematencefalica. 

Fatores psicologicos tambem tern uma contribui^ao impor¬ 
tante no desenvolvimento da obesidade. Por exemplo, os indi¬ 
viduos obesos parecem regular seu desejo de ingerir alimentos 
com mais dependencia dos estimulos externos (p. ex., hora do 
dia, aspecto atraente dos alimentos) em vez dos sinais endoge¬ 
nos (p. ex., sensa^ao de fome). 

Por fim, ha grande interesse em desenvolver farmacos 
que alterem essas vias (p. ex., antagonistas do neuropepti- 
dio Y) de forma a facilitar a perda de peso como tratamento 
da obesidade. 


AUTO-AVALIAfAO 

13. Defina obesidade. 

14. Quais sao as doenqas associadas a obesidade? 

15. Descreva os mecanismos fisiopatologicos pelos 
quais a obesidade contribuipara doenqa. 


ADENOMA HIPOFISARIO 

O adenoma e um tumor benigno de origem epitelial. Os 
adenomas hipofisarios tern significado especial porque (1) a 
hipofise esta localizada em um espa^o confinado com pouquis- 
sima capacidade de acomodar massa em expansao e (2) eles 
podem originar-se das celulas que secretam hormonios e causar 
sindromes de produ^ao hormonal exagerada. 

Apresentacao ch'nica 

Os pacientes com adenomas ou outros tumores da hipofise 
procuram atendimento medico com sinais e sintomas relacio- 
nados com massa intracraniana expansiva (cefaleias, diabetes 
insipido, disturbios visuais) ou manifesta^oes causadas pelo 
excesso ou deficiencia de um ou mais hormonios hipofisarios. 
A deficiencia hormonal e causada pela destrui^ao da hipofise 
normal pelo adenoma em expansao. O excesso de hormonios 
ocorre quando o adenoma secreta determinado tipo de hor¬ 
monio. Os microadenomas (< 10 mm de diametro) tern mais 
tendencia a acarretar queixas relacionadas com o excesso de 
hormonios do que com os efeitos compressivos locais, tendo 
em vista que sao pequenos. Por outro lado, independente- 
mente de secretarem hormonios ou nao, os macroadenomas 
(> 10 mm de diametro) podem comprimir o quiasma optico 
acima da sela turcica ou os seios cavernosos lateralmente. 

Etiologia 

Qualquer tipo de celula da hipofise pode sofrer hiperplasia 
ou originar um tumor. O fato de o paciente com tumor hipofi- 
sario apresentar efeitos compressivos ou sintomas atribuiveis aos 
hormonios hipofisarios depende do tamanho, da taxa de cres- 
cimento e das caracteristicas secretorias do tumor. Em geral, o 
tipo de hormonio secretado pelo tumor reflete o tipo celular do 
qual o tumor se originou. O gigantismo e a acromegalia sao 
causados pela secre^ao excessiva de hormonio do crescimento. 
A doen^a de Cushing e um estado de excesso de glicocorticoi- 
des resultante da secre^ao exagerada de ACTH. A galactorreia 
ocorre nos pacientes com tumores que secretam prolactina. Os 
tumores que secretam TSH, LH e FSH sao raros. 

Fisiopatologia 

A maioria dos adenomas hipofisarios tern origem clonal: 
uma unica celula com altera^oes do controle do crescimento e 
da regula^ao por feedback origina o adenoma. As evidencias do 
envolvimento de muta^oes geneticas na etiologia dos adenomas 
hipofisarios baseiam-se na ocorrencia de sindromes familiares 
desses tumores. Hoje se sabe que as muta^oes de no minimo 
tres genes diferentes aumentam significativamente a incidencia 
dos tumores hipofisarios: MENIN, CNC e GNAS1. A muta^ao 
do gene supressor tumoral MENIN e a causa responsavel pela 
sindrome da neoplasia endocrina multipla tipo I (NEM-I). 
Como geralmente se observa com os genes supressores tumo- 
rais, a perda da heterozigose resulta na forma^ao dos tumores. 
Os tumores hipofisarios e os do pancreas, bem como a hiper¬ 
plasia das glandulas paratireoides sao apresenta^oes tipicas dos 
pacientes com NEM-I. A hiperplasia e os microadenomas da 
hipofise tambem fazem parte do complexo de Carney (CNC). 
Um subgrupo desses pacientes tern muta^ao do gene que co- 
difica uma subunidade da proteinocinase A, resultando na res¬ 
posta alterada aos fatores reguladores do crescimento. Na sm- 
drome de McCune-Albright, o gene GNAS1 que codifica uma 
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subunidade estimuladora da protema G sofreu muta^ao e torna 
o produto proteico constitutivamente ativo. Desse modo, os 
niveis do monofosfato de adenosina ciclico permanecem croni- 
camente elevados em tais celulas, resultando na ativa^ao consti- 
tutiva do gene do hormonio e em hiperplasia celular. 

Afora essas smdromes raras, a patogenia dos adenomas hi¬ 
pofisarios parece ser um processo multisseqiiencial semelhante 
ao das muta^oes consecutivas conhecidas, necessarias a indu^ao 
dos carcinomas do intestino grosso. Estudos mostraram que 
varios fatores conhecidos ou propostos fazem parte da trans- 
forma^ao das celulas hipofisarias (p. ex., GNAS1, PTTG). Os 
outros fatores que promovem o desenvolvimento dos tumores 
hipofisarios sao a instabilidade cromossomica, provavelmente 
causada pela muta^ao de um gene desconhecido, que resulta 
em muta^oes de outros genes e em aneuploidia; sinaliza^ao hi- 
potalamica anormal; e outros fatores endocrinos e paracrinos 
(p. ex., estrogenios, fatores do crescimento). 

Manifesta^des clinicas 

As manifesta^oes clmicas atribuidas aos efeitos compressivos 
estao resumidas na Fig. 19.11. A hemianopsia bitemporal e a 
anormalidade classica do campo visual dos pacientes com tu¬ 
mores hipofisarios em crescimento (ver Fig. 19.11, painel C), o 
que ocorre porque as fibras cruzadas do trato optico, localizadas 
exatamente acima da hipofise e que inervam a parte da retina 
responsavel pela visao temporal, sao comprimidas pelo tumor. 
Entretanto, na pratica sao observadas varias anormalidades dos 
campos visuais que refletem o comportamento imprevisivel 
quanto a dire^ao e amplitude do crescimento tumoral, bem 
como a variabilidade anatomica. As manifesta^oes clinicas de 
excesso hormonal sao analisadas nas smdromes especificas des- 
critas adiante. 

Independentemente de se um tumor hipofisario produz 
hormonios ou nao, o infarto ou uma hemorragia dentro da 
massa em expansao podem destruir a hipofise normal, o que 
deixa o paciente sem um ou mais dos hormonios hipofisarios. 
As manifesta^oes clinicas resultantes sao analisadas mais adian¬ 
te, na se^ao sobre pan-hipopituitarismo. 

A. Prolactinoma 

A hiperprolactinemia e o disturbio mais comum da ade- 
noipofise e tern varias causas (Quadro 19.6). A hiperprolacti¬ 
nemia patologica, causada pelos adenomas que secretam pro- 
lactina (prolactinomas) ou por outros disturbios clinicos que 
aumentam os niveis desse hormonio (p. ex., hipotireoidismo 
primario ou tratamento com farmacos bloqueadores dos re- 
cep to res da dopamina), deve ser diferenciada da hiperprolac¬ 
tinemia fisiologica da gravidez e lacta^ao. Os prolactinomas 
sao detectados em cerca de um quarto dos pacientes levados a 
necropsia e representam cerca de 60% dos tumores hipofisarios 
primarios. A maioria dos pacientes nao tern sintomas causados 
pelos microadenomas e morre por outras causas. 

Os pacientes com macroadenomas geralmente se apresen- 
tam com sintomas atribuidos ao efeito compressivo, enquanto 
os individuos com microadenomas podem ter manifesta^oes 
clmicas relacionadas com os efeitos hormonais, seja pelas a^oes 
diretas da prolactina (galactorreia em 30 a 80% das mulhe- 
res e em ate 33% dos homens), seja pelo efeito indireto desse 
hormonio na supressao da fun^ao gonadal (pela diminui^ao da 
secre^ao do GnRFi e, talvez, pelo bloqueio das a^oes das go- 
nadotrofinas nos ovarios e testiculos). A disfun^ao reprodutiva 


Cefaleias 

A. Estiramento da 

dura-mater pelo tumor 


B. Hidrocefalia (rara) 


Anormalidades dos 
campos visuais 

C. Compressao das fibras 
retinianas nasais pelo 
tumor 


Paralisias dos nervos 
cranianos e epilepsia 
do lobo temporal 

D. Extensao lateral 
do tumor 


Rinorreia do Ifquido 
cefalorraquidiano 

E. Extensao inferior 
do tumor 





Fig. 19.11 Sintomas variados do tumor hipofisario. As cefaleias 
raramente sao causadas por hidrocefalia. Os disturbios do cam¬ 
po visual, acarretados pelo crescimento do tumor, estao repre- 
sentados esquematicamente pelo perimetro de Goldmann. (De 

Wass JAH: Hypopituitarism. Em Clinical Endocrinology: An Illustra¬ 
ted Text. Besser GM etal. [autores]. Gower, 1987.) 


resultante tern apresenta^ao clinica variavel: amenorreia, irre- 
gularidades menstruais ou menstruates com infertilidade nas 
mulheres bem como diminui^ao da libido e impotencia parcial 
ou total, ou infertilidade nos homens. 

A redu^ao da densidade ossea e outra conseqiiencia comum 
da hiperprolactinemia resultante do hipogonadismo e talvez 
seja decorrente dos efeitos diretos pouco compreendidos da 
prolactina nos ossos. 
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Quadro 19.6 Causas de hiperprolactinemia 1 


Causas fisiologicas 
Gestagao 
Lactagao 

Doenga hipotalamica 

Tumor (p. ex., metastases, craniofaringioma, germinoma, cisto, 
glioma, hamartoma) 

Doenga infiltrativa (p. ex., sarcoidose, tuberculose, histiocitose X, 
granulomas) 

Pseudotumor cerebral 
Irradiagao do cranio 
Doenga hipofisaria 
Prolactinoma 
Acromegalia 
Doenga de Cushing 
Transecgao do pediculo hipofisario 
Sindrome da sela vazia 

Outros tumores (p. ex., metastases, adenoma nao-funcionante, 
adenoma dos gonadotrofos, meningioma) 

Germinoma intra-selar 

Doenga infiltrativa (p. ex., sarcoidose, granuloma das celulas 
gigantes, tuberculose) 

Farmacos 

Antagonistas do receptor da dopamina (p. ex., dorpromazina, 
flufenazina, haloperidol, perfenazina, promazina, domperidona, 
metodopramida, sulpirida) 

Outros farmacos 

Anti-hipertensivos (p. ex., metildopa, reserpina, verapamil) 

Estrogenios 

Opioides 

Cimetidina 

Hipotireoidismo primario 
Insuficiencia renal cronica 
Cirrose 

Neurogenica (p. ex., manipulagao das mamas, lesoes da parede 
toracica, lesoes da medula espinhal) 

Estresse (p. ex., fisico, psicologico) 

Idiopatica 

^odificado e reproduzido, com autoriza^ao, de Thorner MO etal.: The an¬ 
terior pituitary. Em Williams Textbook of Endocrinology, 9^ ed., Wilson JD etal. 
(editores). Saunders, 1998. 


Os sinais e sintomas dos adenomas hipofisarios secretores 
de ACTH sao atribuidos aos efeitos compressivos locais se- 
melhantes aos descritos antes para os outros tipos de tumor 
hipofisario, assim como aos efeitos causados pela produ^ao ex- 
cessiva de cortisol pelas supra-renais, conforme esta descrito no 
Cap. 21. A sindrome de Nelson caracteriza-se pela rapida 
progressao de um adenoma hipofisario secretor de ACTH, 
geralmente observada depois da adrenalectomia bilateral rea- 
lizada para controlar os sintomas do excesso de cortisol. Com 
o advento da hipofisectomia transesfenoidal e radioterapia, a 
incidencia dessa complica^ao diminuiu acentuadamente. 

AUTO-AVALIAfAO 

76 0 que e um adenoma hipofisario? 

17 0 que leva ospacientes com adenomas hipofisarios 
a buscar cuidados medicos? 

18 Quais sao os tipos mais cornu ns de adenoma hipo- 
fisario? 

19 Como se desenvolve um adenoma hipofisario? 


HIPOPITUITARISMO 

O pan-hipopituitarismo e uma sindrome causada pela perda 
completa de todos os hormonios secretados pela hipofise. O 
termo hipopituitarismo refere-se a perda de um ou mais hor¬ 
monios hipofisarios. 

Apresenta^ao ch'nica 

No hipopituitarismo, o complexo sintomatico varia con- 
forme a extensao e dura^ao da doen^a. Em alguns casos, o 

Quadro 19.7 Anormalidades clinicas e laboratoriais em 
57 pacientes com acromegalia 1 



B. Adenoma Secretor do Hormonio 
do Crescimento 

Os tumores que secretam GH causam a sindrome do gi- 
gantismo ou da acromegalia conforme o seu desenvolvimento 
ocorra antes ou depois do fechamento das epifises. As manifes- 
ta^oes clinicas do gigantismo e da acromegalia estao resumidas 
no Quadro 19.7 e refletem uma combina^ao de efeitos hormo- 
nais semelhantes aos da insulina (que causam visceromegalia) e 
efeitos contra-reguladores (que causam intolerancia a glicose). 

C. Adenoma Hipofisario Secretor de ACTH 
(Doen^a de Cushing) 

A causa mais comum da sindrome de Cushing espontanea 
(Cap. 21) e a secre^ao excessiva de cortisol secundaria a pro- 
du^ao exagerada de ACTH por um adenoma hipofisario. Os 
adenomas que secretam ACTH sao oito vezes mais comuns 
nas mulheres do que nos homens, e suas manifesta^oes clini- 
cas devem ser diferenciadas dos efeitos causados pelo CRH ou 
ACTH produzidos fora do hipotalamo e da hipofise, respecti- 
vamente, bem como dos adenomas e carcinomas supra-renais. 


Anormalidade % 


Crescimento recente das extremidades i 100 

Artralgias i 72 

Sudorese excessiva i 91 

Fraqueza i 88 

Ma odusao i 68 

Apendicescutaneos novos i 58 

Hipertensao (> 150/90) i 37 

Sindrome do tunel do carpo i 44 

Glicemia em jejum >110 mg/d/ i 30 

Teste detolerancia a glicose anormal (glicemia > 110 mg/d/) i 68 

Espessuradocoximgordurosodocalcanhar>22 mm i 91 

Prolactina serica > 25 jug// i 16 

Fosforo serico > 4,5 mg/d/ i 48 

Volume da sela turcica > 1.300 mm 3 i 96 

T 4 serico < 3 ng/m/ i 0 2 

Testosterona serica (homens) < 3 ng/m/ i 23 

Cortisol serico as 8 h < 8 jig/d/ i 4 


] Modificado e reproduzido, com autoriza^ao, de Clemmons DR etal.: Evalu¬ 
ation of acromegaly by radioimmunoassay of somatomedin-C. N Engl J Med 
1979;301:1138. 

2 Onze pacientes estavam fazendo reposi^ao de T 4 na epoca do estudo. 
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pan-hipopituitarismo tem inicio subito (p. ex., causado por 
infarto ou traumatismo da hipofise). Esses pacientes podem 
desenvolver rapidamente duas condi^oes potencialmente fatais 
como conseqiiencia das perdas do ACTH e da vasopressina. 
Primeiramente, como o paciente nao consegue desenvolver 
uma resposta ao estresse porque nao pode secretar os glicocorti- 
coides liberados pelo ACTH, mesmo um estresse relativamente 
brando pode ser fatal. Em segundo lugar, o paciente incapaz de 
manter a ingestao de agua nao consegue compensar a diurese 
profusa associada a deficiencia de vasopressina (diabetes insi- 
pido). Por essa razao, entra rapidamente em coma em razao da 
perda hidrica profunda e das complicates da desidrata^ao e 
hiperosmolaridade. 

Em outros casos, a insuficiencia hipofisaria tem evolu^ao 
mais insidiosa (p. ex., por destrui^ao progressiva da hipofise por 
um tumor nao-secretor ou depois da radioterapia da glandu- 
la). Em muitos desses casos de pan-hipopituitarismo de desen- 
volvimento lento, o paciente busca atendimento medico com 
queixas relacionadas com as fun^oes reprodutivas (amenorreia 
nas mulheres; infertilidade ou disfun^ao eretil nos homens) 
causadas pela deficiencia de LH e FSH. Outros pacientes tem 
queixas inespecificas (p. ex., letargia ou altera^oes dos habitos 
intestinais), talvez relacionadas com o desenvolvimento gra- 
dativo do hipotireoidismo (devido a deficiencia de TSH). O 
pan-hipopituitarismo pode ser revelado apenas quando o pa¬ 
ciente apresenta evolu^ao desfavoravel durante alguma outra 
emergencia medica nao-relacionada, tendo em vista sua inca- 
pacidade de desenvolver uma resposta protetora ao estresse, 
secundaria a deficiencia de ACTH e de glicocorticoides como 
conseqiiencia. 

Etiologia 

Em geral, o pan-hipopituitarismo de inicio subito e causado 
pela ruptura traumatica do pedunculo hipofisario, por infarto e 
hemorragia dentro de um tumor hipofisario, ou pela destrui^ao 
isquemica da glandula depois de um episodio de hipotensao 
sistemica (p. ex., sindrome de Sheehan ou hipopituitarismo 
puerperal depois de perdas sangumeas madias durante o par- 
to). Tambem existem descritas algumas causas geneticas raras 
(Quadro 19.8 e Fig. 19.4). O hipopituitarismo de inicio gra- 
dativo e causado mais comumente pela expansao dos tumores 
hipofisarios, ou ocorre como complica^ao da radioterapia para 
os tumores cerebrais. 

Fisiopatologia 

As anormalidades bioquimicas caracteristicas do hipopitui¬ 
tarismo sao os niveis baixos dos hormonios hipofisarios com 
concentrates baixas dos produtos hormonais finais de um ou 
mais componentes dos eixos neuroendocrinos que envolvem a 
hipofise. Por outro lado, a insuficiencia dos orgaos terminais 
causa eleva^oes compensatorias dos niveis dos hormonios hi¬ 
pofisarios relevantes. 

Outra diferen^a bioquimica entre a falencia primaria dos 
orgaos-alvo e a falencia secundaria ao hipopituitarismo e que 
nem todas as fun^oes dos orgaos-alvo sao igualmente controla- 
das pela hipofise. No caso do cortex supra-renal, por exemplo, 
embora a secre^ao dos mineralocorticoides possa ser estimulada 
pelo ACTH, nao depende dele. 

As diferen^as bioquimicas entre a falencia primaria dos 
orgaos-alvo e a insuficiencia hipofisaria tem implicates cli- 
nicas importantes. Por exemplo, a hiperpigmenta^ao ocorre 


na insuficiencia supra-renal primaria porque varios peptidios 
derivados da POMC (MSH e ACTH) estimulam a pigmen- 
ta^ao cutanea por sua liga^ao ao receptor 1 da melanocortina 
(MC1-R). Como os niveis dos peptidios derivados da POMC 
nao ficam aumentados na insuficiencia hipofisario-hipotalami- 
ca, os pacientes nao tem hiperpigmenta^ao- Do mesmo modo, 
os sintomas da insuficiencia supra-renal secundaria a doen^a 
hipofisaria podem ser mais sutis do que nos casos de falencia 
supra-renal primaria, porque uma porcentagem expressiva dos 
mineralocorticoides produzidos fica preservada mesmo na au- 
sencia do ACTH (Cap. 21). 

Nos casos de traumatismo e transec^ao do pediculo hipofi¬ 
sario, e notavel que o hipopituitarismo em geral e a deficiencia 
de vasopressina em particular podem melhorar com o tempo, a 
medida que o edema diminui e e restabelecida, ate certo ponto, 
a integridade do pediculo hipofisario com sua conexao ao hi- 
potalamo. Entretanto, em alguns casos, esses sinais e sintomas 
podem-se agravar com o tempo, a medida que sao perdidas as 
celulas ou as conexoes residuais intactas. 

Manifestacoes clmicas 

Os sinais e sintomas do hipopituitarismo dependem da ex- 
tensao e dura^ao das deficiencias dos hormonios hipofisarios 
especificos, bem como das condit es clmicas gerais do pacien¬ 
te. Desse modo, a deficiencia relativa de vasopressina pode ser 
compensada pelo aumento da ingestao de agua; a insuficiencia 
supra-renal pode nao ser evidenciada ate que o paciente neces- 
site desenvolver uma resposta ao estresse. O hipotireoidismo 

Quadro 19.8 Causas de hipopituitarismo 1 


Necrose isquemica da hipofise 

Necrose pos-parto (sindrome de Sheehan) 

Traumatismo craniano 

Doenga vascular geralmente associada ao diabetes melito 

Neoplasias que afetam a sela turcica 

Adenoma nao-secretor 
Craniofaringioma 
Cordoma supra-selar 

Histiocitose X (granuloma eosinofilico; doenga de 
Hand-Schuller-Christian) 

Cistos intra-selares 
Lesoes inflamatorias cronicas 

Tuberculose, sifilis, sarcoidose 

Doen^as infiltrativas 

Amiloidose 

Hemocromatose 

Mucopolissacaridoses 

Muta0es geneticas 

Parte de uma sindrome 
PITX2, HESX1, LHX3, LHX4 

Causando a deficiencia de um ou mais hormonios 
PROP!, PIT! (deficiencia hormonal hipofisaria combinada) 

TPIT (deficiencia de ACTH), DAX1 (hipogonadismo 
hipogonadotrofico) 

Genes dos hormonios (p. ex., POMC, TSH-p) 

Convertases do pro-hormonio (PC/) 

Genes dos receptores dos hormonios de liberagao (p. ex., TRH-R, 
GNRH-R) 

TModificado e reproduzido, com autoriza^ao, de Chandrasoma P, Taylor CR: 
Concise Pathology, 3^ ed. Publicado originalmente pela Appleton & Lange. 
Copyright© 1998, McGraw-Hill Companies, Inc. 
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pode evidenciar-se gradativamente, ao longo de alguns meses, 
tendo em vista a meia-vida relativamente longa e o reservato- 
rio consideravel dos hormonios tireoideos dispomveis normal- 
mente na glandula. 

As manifesta^oes clinicas do hipopituitarismo constituem 
smdromes de deficiencia dos orgaos-alvo. As mais importan- 
tes sao a insuficiencia supra-renal, hipotireoidismo e diabetes 
insipido. Outros indicios menos marcantes, embora geral- 
mente mais sugestivos da existencia de doen^a hipofisaria, sao 
a amenorreia nas mulheres e infertilidade ou impotencia nos 
homens. 


AUTO-AVALIAfAO 

20. Quais sao as causas mais comuns do pan-hipopi- 
tuitarismo7 

21. Por que os pacientes com pan-hipopituitarismo 
buscam atendimento medico? 

22. Como seria possivel determinar a necessidade de 
reposiqao hormonal para urn paciente com pan- 
hipopituitarismo? 


DIABETES INSIPIDO 

O diabetes insipido e uma sindrome marcada pela poliuria 
resultante da incapacidade de concentrar a urina e, por essa 
razao, de conservar agua como conseqiiencia da supressao da 
a^ao da vasopressina. 

Apresentacao ch'nica 

A apresentacao clinica inicial do diabetes insipido caracteri- 
za-se por sede e poliuria, as quais persistem nas circunstancias 
que normalmente resultariam na reduce do debito urinario 
(p. ex., desidratacao). Os adultos podem queixar-se de mic- 
Coes freqiientes durante a noite (nicturia), e as crian^as podem 
apresentar enurese noturna. Se o paciente conseguir manter a 
ingestao de agua proporcional as perdas, nao havera qualquer 
outro sintoma. O volume urinario produzido na ausencia abso- 
luta de vasopressina pode chegar a 10 a 20 f/dia. Desse modo, 
se a capacidade de o paciente manter esse volume de ingestao 
de liquidos estiver comprometida (p. ex., algum acidente ou 
processo que provoque o desenvolvimento do diabetes insipido 
como primeira manifestable), podera haver desidrata^ao e pro- 
gressao rapida para o coma. 

Etiologia 

O diabetes insipido pode ser causado por (1) doen^as do 
SNC (diabetes insipido central) que afetam a sintese ou 
secrecao da vasopressina; (2) doen^as renais (diabetes insi¬ 
pido nefrogenico) com perda da capacidade de os rins res- 
ponderem a vasopressina circulante com retencao de agua; 
ou (3) gravidez, provavelmente causada pela aceleracao da 
depuracao metabolica da vasopressina. Nos diabetes insipi- 
dos central e nefrogenico, a urina e hipotonica. As causas 
centrais mais comuns sao traumatismos cranianos, tumores 
intracraniano e pos-operatorio de cirurgia cerebral. O diabetes 


insipido nefrogenico pode ser familiar ou causado pela lesao 
renal secundaria a varios farmacos. Smdromes semelhantes 
ao diabetes insipido podem ser causadas pelo excesso de mi- 
neralocorticoides, gravidez e outras causas. O diabetes insi¬ 
pido nefrogenico verdadeiro deve ser diferenciado da diurese 
osmotica (e, portanto, resistente a vasopressina). Do mesmo 
modo, a anulacao do gradiente osmotico do intersticio me- 
dular, necessario a concentracao da urina, pode ocorrer com 
diurese prolongada de qualquer etiologia e ser confundida 
com o diabetes insipido verdadeiro. Nesses dois casos (diure¬ 
se osmotica e decomposicao medular), a urina e hipertonica 
ou isotonica em vez de hipotonica. Por fim, a polidipsia (in¬ 
gestao excessiva de agua geralmente em virtude de algum dis- 
turbio psiquiatrico) primaria extrema resulta na eliminacao 
de volumes apropriadamente altos de urina diluida e niveis 
plasmaticos baixos de vasopressina, simulando, dessa forma, 
o diabetes insipido verdadeiro. 

Fisiopatologia 

A. Diabetes Insipido Central 

O diabetes insipido central pode ser irreversivel ou transi- 
torio, dependendo da historia natural do disturbio subjacente 
(Quadro 19.9). Apenas cerca de 13% das celulas hipotalamicas 
secretoras de vasopressina precisam hear preservadas para man¬ 
ter o balan^o hidrico em condicoes normais. A mera destrui^ao 
da hipofise posterior nao provoca perda neuronial suficiente 
para causar o diabetes insipido irreversivel. Diferentemente, a 
destruicao do hipotalamo ou de pelo menos parte do trato su- 
pra-optico-hipofisario tambem precisa ocorrer. 

Uma anormalidade mais comum e a doen^a transitoria que 
causou lesao aguda com choque e edema dos neuronios (p. ex., 
pos-infarto ou pos-traumatico), resultando na interrup^ao da 
secre^ao de vasopressina; mais tarde, ha recupera^ao da secre- 
$ao hormonal suficiente para que os sintomas regridam, tendo 
em vista a recupera^ao dos neuronios ou a regressao do edema 
com o restabelecimento da integridade neurovascular hipotala- 
mico-hipofisaria. 

B. Diabetes Insipido Nefrogenico 

O diabetes insipido nefrogenico familiar resulta de uma fa- 
lha generalizada dos receptores V 2 da vasopressina ou do canal 
hidrico da aquaporina 2 dos ductos coletores renais. 

O diabetes insipido nefrogenico induzido por farmacos 
parece ser causado pela sensibilidade dos receptores da vaso¬ 
pressina ao litio, fluor e outros sais, o que ocorre em 12 a 
30% dos pacientes tratados com esses farmacos. Em geral, o 
disturbio reverte com a interrup^ao da exposi^ao ao farmaco 
desencadeante (Quadro 19.9). 

C. Sindromes Semelhantes ao Diabetes Insipido 

Existem varias smdromes semelhantes ao diabetes insipido. 
Por exemplo, o diabetes insipido e uma complica^ao rara da 
gravidez e, aparentemente, devido as concentrates plasmati- 
cas excessivas de vasopressinase. Tal enzima decompoe seleti- 
vamente a vasopressina e e provavel que seja liberada pela pla¬ 
centa. Manifestable clinica caracteristica da referida condi^ao 
e ser revertida pela administrate do analogo da vasopressina 
conhecido como acetato de desmopressina, resistente a degra- 
dato por essa enzima. 
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Quadro 19.9 Causas do diabetes insipido central e do 
nefrogenico 1 


Diabetes insipido central 

Hereditario, familiar (autossomico dominante) 

Adquirido 

Idiopatico 

Traumatico ou pos-cirurgico 

Doenga neoplasica: craniofaringioma, linfoma, meningioma, 
carcinoma metastatico 

Disturbio isquemico ou hipoxico: sindrome de Sheehan, 
aneurismas, parada cardiorrespiratoria, bypass 
aortocoronariano, choque, morte cerebral 
Doenga granulomatosa: sarcoidose, histiocitose X 
Infecgoes: encefalite viral, meningite bacteriana 
Disturbio auto-imune 
Diabetes insipido nefrogenico 
Hereditario, familiar (2 tipos) 

Adquirido 
Hipopotassemia 
Hipercalcemia 
Obstrugao pos-renal 

Farmacos: litio, demedocidina, metoxifluorano 

Trago ou doenga falciforme 

Amiloidose 

Gravidez 

1 Modificado e reproduzido, com autoriza<;ao, de Reeves BW, Bichet DG, 
Andreoli TE: The posterior pituitary and water metabolism. Em Williams 
Textbook of Endocrinology, 9 a ed., Wilson JD et al. (editores). Saunders, 
1998. 


Manifesta^oes chnicas 

O diabetes insipido deve ser diferenciado das outras causas de 
poliuria e hipernatremia (Quadro 19.10). A marca caracteristica 
do diabetes insipido e a urina diluida mesmo em face da hiper¬ 
natremia. O teste da urina com uma fita especifica para glicose 
diferencia o diabetes melito. Os disturbios nos quais a diurese 
osmotica e responsavel pela poliuria podem ser diferenciados 
do diabetes insipido pela osmolalidade urinaria normal ou au- 
mentada. A polidipsia primaria caracteriza-se pela presen^a de 
hiponatremia, enquanto no diabetes insipido o sodio serico deve 
estar normal ou aumentado. Na polidipsia primaria, a ingestao 
excessiva e descontrolada de agua provoca poliuria, enquanto no 
diabetes insipido a hipertonicidade estimula a sede. 

A diferencia^ao entre o diabetes insipido central e o nefroge¬ 
nico depende, finalmente, da determinate da resposta a vaso- 
pressina injetada, que provoca significativa redu^ao do volume 
urinario e aumento da osmolalidade urinaria no primeiro caso 
e pouca ou nenhuma altera^ao no segundo. No diabetes insipi¬ 
do central, os niveis circulantes da vasopressina encontram-se 
baixos para determinada osmolalidade plasmatica, enquanto no 
diabetes insipido nefrogenico mostram-se aumentados. 

A poliuria do diabetes insipido resulta da incapacidade de 
reter agua nos nefrons distais, tendo em vista a inexistencia dos 
canais de agua dependentes da vasopressina. Esses canais es- 
tao localizados dentro de vesiculas citoplasmaticas nas celulas 
dos ductos coletores e, normalmente, encontram-se inseridos 
na membrana plasmatica apical em resposta a estimula^ao pela 
vasopressina, possibilitando o aumento da reabsor^ao da agua. 
Ate 13% do volume do filtrado glomerular podem ser recupe- 
rados por esse mecanismo. 

Nos diabetes insipidos central e nefrogenico, se o paciente nao 
for capaz de manter a ingestao hidrica suficiente para compensar 


a poliuria, havera desidrata^ao com hipernatremia secundaria. 
A hipernatremia causa algumas manifesta^oes neurologicas, 
como obnubila^ao progressiva (depressao das respostas aos esti- 
mulos verbais e fisicos), mioclonia, convulsoes, deficits focais e 
coma. Essas anormalidades neurologicas resultam da contra^ao 
e perda de volume das celulas em conseqiiencia das formas os- 
moticas, sendo, em alguns casos, complicadas por hemorragia 
intracraniana secundaria ao estiramento e ruptura dos pequenos 
vasos sangumeos. Com exce^ao das altera^oes estruturais, como 
as que causam hemorragia, as conseqiiencias neurologicas da 
hipernatremia sao reversiveis depois da corre^ao do disturbio 
metabolico subjacente. 

A evolu^ao temporal da hipernatremia e uma variavel im- 
portante ao desenvolvimento dos sintomas neurologicos por- 
que, com o tempo, os neuronios produzem compostos osmoticos 
idiogenicos (i. e ., aminoacidos e outros metabolitos que ajudam 
a aumentar a osmolalidade intracelular em nivel plasmatico e, 
dessa forma, reduzem as transferences de liquidos para fora das 
celulas cerebrais). Desse modo, quanto mais lentamente se de- 
senvolve a hipernatremia, menores sao as chances de ocorrerem 
complicates neurologicas secundarias aos desvios de liquidos 
no cerebro ou a uma catastrofe vascular. 



AUTO-AVALIAfAO 


23. Quais sao os indicios sugestivos de diabetes insipi¬ 
do em um paciente recem-atendido? 

24. Como seria possivel firmar o diagnostico definitivo 
do diabetes insipido? 

25. Quais sao as diferengas fisiopatologicas entre o dia¬ 
betes insipido central e o nefrogenico? 


Quadro 19.10 Principals causas de hipernatremia 1 


Reduto do estimulo da sede 

Coma 

Hipernatremia essencial 

Perdas excessivas de agua 

Renais 

Diabetes insipido central 
Diabetes insipido nefrogenico 
Hipertonicidade medular reduzida 
Extra-renais 
Transpiragao 
Diarreia osmotica 
Queimaduras 
Diurese de solutos 
Glicose 

Cetoacidose diabetica 
Coma hiperosmolar nao-cetotico 
Outros 

Administragao de manitol 
Administragao de glicerol 
Excesso de sodio 

Administragao de NaCI hipertonico 
Administragao de NaHC0 3 hipertonico 

Modificado e reproduzido, com autoriza<;ao, de Reeves BW, Bichet DG, An¬ 
dreoli TE: The posterior pituitary and water metabolism. Em Williams Text¬ 
book of Endocrinology, 9^ ed., Wilson JD ef al. (editores). Saunders, 1998. 
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SINDROME DA SECRE^AO INADEQUADA 
DE VASOPRESSINA (SSIADH) 

A smdrome da secre^ao inadequada do ADH (vasopressina) 
e uma das varias causas de baixa osmolalidade (Quadro 19.11). 
A SSIADH e causada pela secre^ao de vasopressina em niveis 
excessivos aos que seriam necessarios frente a hiperosmolarida- 
de ou deple^ao do volume intravascular. 

Apresenta^ao clinica 

A manifesta^ao clinica fundamental da SSIADH e a hipona- 
tremia sem edema. Dependendo da rapidez de desenvolvimen- 
to e gravidade, as conseqiiencias neurologicas da hiponatremia 
sao a confusao mental, letargia e fraqueza, mioclonia, asterixe, 
convulsoes generalizadas e coma. 

Etiologia 

A SSIADH pode ser causada por varios tumores secretores 
de vasopressina, disturbios do SNC, doen^as pulmonares e 
farmacos (Quadro 19.12). Por essa razao, e importante sa- 
lientar que os neuronios hipotalamicos e a neuroipofise nem 
sempre sao responsaveis pela secre^ao de vasopressina. Na 
verdade, o hipotalamo e a hipofise sao responsaveis pelos ni¬ 
veis altos de vasopressina em apenas 33% dos pacientes com 
SSIADH, sendo importante entender que esta smdrome nao 
e necessariamente um disturbio do eixo hipotalamico-hipo- 
fisario. Varios disturbios metabolicos podem causar hipona¬ 
tremia, devendo ser investigados e excluidos, antes de firmar 
o diagnostico definitivo da SSIADH. Em especial, a insu- 
ficiencia supra-renal e o hipotireoidismo comumente estao 
associados a hiponatremia. Nessas condi^oes, a deficiencia de 
sodio e a deple^ao subseqiiente do volume circulante pro- 
vocam a secre^ao de vasopressina. A hiponatremia associada 
aos disturbios do SNC e causada pela SSIADH ou deple^ao 
salina cerebral (DSC) com libera^ao aumentada de peptidios 
natriureticos (p. ex., PNC, PNA). A principal diferen^a entre 
esses dois disturbios esta no volume extracelular total, au- 
mentado na SSIADH e reduzido na DSC. 


Quadro 19.11 Smdromesde hipotonia 1 

Ingestao excessiva de agua 
Excrecao reduzida de agua 

Secregao reduzida de solutos nos segmentos diluidores 
Inanigao 

Ingestao compulsiva de cerveja 
Excesso de vasopressina 

Smdrome da secregao inadequada do hormonio antidiuretico 
Secregao de vasopressina induzida por farmacos 
Excesso de vasopressina com diminuigao da secregao de solutos nos 
segmentos distais 
Insuficiencia cardiaca congestiva 
Cirrose hepatica 
Smdrome nefrotica 
Deficiencia de cortisol 
Hipotireoidismo 
Tratamento com diureticos 
Insuficiencia renal 

^odificado e reproduzido, com autoriza^ao, de Reeves BW, Bichet DG e 
Andreoli TE: The posterior pituitary and water metabolism. Em Williams Text¬ 
book of Endocrinology, 9 a ed., Wilson JD et al. (editores). Saunders, 1998. 


Quadro 19.12 Causas de SSIADH 1 


Tumores 

Carcinoma bronquico (principalmente do tipo das celulas pequenas) 
Outros carcinomas: duodeno, pancreas, bexiga, ureter e prostata 
Leucemia, linfoma 
Timoma, sarcoma 

Disturbios do SNC 

Lesoes expansivas: tumores, abscesso, hematoma 

Infecgoes: encefalite, meningite 

Acidente vascular encefalico 

Atrofia cerebral senil 

Hidrocefalia 

Traumatismo 

Delirium tremens 

Psicoseaguda 

Doengas desmielinizantes e degenerativas 
Doenga inflamatoria 

Doen^as pulmonares 

Infecgoes: tuberculose, pneumonia, abscesso 
Insuficiencia respiratoria aguda 
Ventilagao sob pressao positiva 

Farmacos 

Vasopressina, acetato de desmopressina 

Clorpropamida 

Clofibrato 

Carbamazepina 

Outros: vincristina, vimblastina, antidepressivos tricidicos, 
fenotiazinas 

Idiopatica 

Diagnostico por exdusao 

1 Reproduzido, com autoriza^ao, de Chauvreau ME: Pathology of poste¬ 
rior pituitary. Em Pathophysiologic Foundations of Critical Care. Pinsky MR, 
Dhainaut JA (editores). Williams & Wilkins, 1993. 

Fisiopatologia 

A concentra^ao serica do sodio (e a osmolaridade como con- 
seqiiencia) normalmente e determinada pelo equilibrio entre 
ingestao hidrica, libera^ao de solutos renais (um componente 
necessario a excrecao da agua) e reten^ao de agua pelos tubu- 
los renais distais mediada pela vasopressina. Os disturbios em 
qualquer um desses componentes do balan^o normal do sodio, 
ou nos fatores que o controlam, podem causar hiponatremia, 
a qual ocorre quando a gravidade do disturbio suplanta a ca- 
pacidade de os mecanismos homeostaticos compensarem a 
disfun^ao. Desse modo, a simples ingestao excessiva de agua 
geralmente e compensada pela diurese renal. As exce^oes ocor- 
rem (1) quando a ingestao de agua e extrema (acima do volu¬ 
me aproximado de 18 C que podem ser excretados diariamente 
pelos rins), ou (2) quando a libera^ao dos solutos renais esta 
limitada (p. ex., deple^ao salina), restringindo a capacidade de 
os rins excretarem agua livre. 

Nos estados de depressao da fun^ao supra-renal, a perda do 
sodio renal resultante da falta de aldosterona tern duas conse- 
qiiencias. O mais importante e que a deple^ao do volume em 
conseqiiencia da perda renal de sodio provoca a secre^ao de 
vasopressina; embora o principal estimulo a secre^ao do ADH 
seja a eleva^ao da osmolaridade plasmatica, a libera^ao desse 
hormonio tambem e estimulada pelo volume intravascular re¬ 
duzido. Em segundo lugar, a diminui^ao da libera^ao dos solu¬ 
tos renais compromete a capacidade de os rins excretarem um 
excesso de agua, quando a ingestao excessiva e maior do que as 
perdas hidricas extra-renais. 






DISTURBIOS DO HIPOTALAMO E DA HIPOFISE / 481 


No hipotireoidismo, a excre^ao dos solutos renais e a fun^ao 
do osmostato ao qual a secre^ao de vasopressina esta ligada pa- 
recem ficar alteradas, resultando em hiponatremia. 

As verdadeiras causas de hiponatremia, inclusive a SSIADH, 
tambem devem ser diferenciadas da chamada pseudo-hipona- 
tremia, a qual ocorre em dois grupos de disturbios (Quadro 
19.13). Primeiramente, existem as condi^oes nas quais a infu- 
sao de solu^oes hiperosmolares (p. ex., glicose) atrai a agua para 
fora das celulas e, dessa forma, dilui o sodio. O aspecto funda¬ 
mental desses disturbios e a hiponatremia sem hiposmolalida- 
de. Em segundo lugar, a pseudo-hiponatremia ocorre quando 
a fra^ao nao-aquosa do plasma e maior do que o normal. O so¬ 
dio mantem-se equilibrado, sendo regulado apenas pela fra^ao 
aquosa do plasma, e os calculos da concentrate serica do sodio 
geralmente sao corrigidos pelo volume plasmatico total, porque 
a fra^ao nao-aquosa do volume plasmatico normalmente e des- 
prezivel. Nos disturbios relativamente raros, nos quais a fra^ao 
nao-aquosa aumenta expressivamente (p. ex., hiperlipidemia 
grave, mieloma multiplo e outros disturbios com concentra¬ 
tes sericas das protemas ou lipidios acima do normal), a con¬ 
centrate calculada do sodio fica, entao, erroneamente baixa. 

Os mecanismos fisiopatologicos responsaveis pela maioria 
dos casos da SSIADH nao estao bem-esclarecidos. Alguns es- 
tudos sugeriram que a estimula^ao dos barorreceptores pulmo- 
nares fique deprimida nos disturbios pulmonares que causam 
SSIADH. As lesoes do SNC que causam SSIADH parecem in¬ 
terromper as vias neurais que inibem a vasopressina. Indepen- 
dentemente do mecanismo, na maioria dos casos a hiponatre¬ 
mia da SSIADH e limitada em parte pela secrete do peptidio 
natriuretico atrial. Desse modo, o paciente tera hiponatremia 
grave apenas quando a ingestao de agua estiver relativamen¬ 
te aumentada, e a acumula^ao de edema e rara. O tratamento 
mais simples e a restri^ao da ingestao de agua livre e, nos casos 
das lesoes do SNC ou dos pulmoes, a reversao da doen^a sub- 
jacente. 


Manifestacdes clmicas 

As manifestates clinicas da SSIADH sao determinadas em 
parte pela natureza e evolu^ao do disturbio subjacente (p. ex., 
doen^as do SNC ou dos pulmoes), gravidade da hiponatre¬ 
mia e rapidez com que se desenvolve a hiponatremia. Inde- 
pendentemente da causa, a SSIADH pode ter manifestates 
neurologicas, como confusao, asterixe, mioclonia, convulsoes 
generalizadas e coma, o que e atribuido aos desvios osmoticos 
dos liquidos e ao edema cerebral resultante, bem como a eleva¬ 
te da pressao intracraniana; o edema cerebral e limitado pela 


Quadro 19.13 Causas de pseudo-hiponatremia 1 


Aumento da osmolalidade plasmatica 

Hiperglicemia 
Administragao de manitol 
Administragao de glicerol 

Osmolalidade plasmatica normal 

Hiperproteinemia (p. ex., mieloma multiplo) 

Hiperlipidemia 

Cirurgia da prostata com utilizagao de solugao para irrigagao que con- 
tern glicina ou sorbitol 

] Modificado e reproduzido, com autoriza<;ao, de Reeves BW, Bichet DG, An- 
dreoli TE: The posterior pituitary and water metabolism. Em Williams Text¬ 
book of Endocrinology, 9^ ed., Wilson JD etal. (editores). Saunders, 1998. 


dimensao do cranio. Entre os mecanismos fisiologicos utiliza- 
dos para atenuar esse edema, encontra-se a deple^ao dos agen- 
tes osmoticos intracelulares, especialmente os ions potassio. 
Quanto mais rapida for a progressao da hiponatremia, maiores 
serao as chances de que o paciente desenvolva edema cerebral 
e hipertensao intracraniana, e de que as complicates neuro¬ 
logicas e a hernia^ao provoquem lesao irreversivel. Entretanto, 
mesmo quando a hiponatremia desenvolve-se lentamente, nos 
casos extremos (p. ex., sodio serico <110 mEq/f) ela pode 
causar convulsoes e altera^oes do estado mental. A mielinolise 
pontina central pode ocorrer e causar lesao neurologica irre¬ 
versivel nos pacientes com hiponatremia corrigida com rapidez 
excessiva. 




AUTO-AVAUAfAO 


26. Quais sao os disturbios associados a SSIADH? 

27. Como seria possivel diferenciar a SSIADH das outras 
causas de hiponatremia? 

2i Quais sao as consequencias neurologicas da 
SSIADH e como podem ser evitadas7 



ESTUDO DE CASOS 


(Ver respostas no Cap. 23.) 

Eva M. Aagaard, MD 


CASO 69 

Uma mulher de 30 anos apresenta-se no setor de emer- 
gencia depois de bater no lado de urn carro estacionado. 
A paciente ref ere que nao tinha visto o carro , ate que hou- 
ve a colisao. Nega qualquer traumatismo, mas se queixa 
de cefaleia, que tern ocorrido diariamente nos ultimos 3 
meses e e semelhante as outras cefaleias que tinha. A pa¬ 
ciente descreve a cefaleia como dor pulsatil frontal que 
piora quando se deita e, ocasionalmente, faz com que 
acorde durante a noite. Nao tern historia patoiogica pre- 
gressa significativa, nao usa farmacos e nega consumo 
de alcool, tabaco ou drogas. Durante a revisao dos siste- 
mas, refere irregularidades menstruais, mas nega ter ou¬ 
tras queixas. Ao exame, a paciente aparenta estar bem e 
tern sinais vitais normais. 0 exame neurologico e marca- 
do por hemianopsia bitemporal. Ao exame das mamas , 
percebe-se gaiactorreia, porem sem massas detectaveis. 
0 restante do exame fisico e inexpressivo. 

Questoes 

A Qual e o diagnostico provavel? 

B Como essa doenqa comeqou? 

C Quais sao os mecanismos patogeneticos da sua he¬ 
mianopsia bitemporal e das cefaleias? 

D Quais sao as causas das irregularidades menstruais 
e da gaiactorreia? 
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CASO 70 

Uma mulher de 31 anos com historia pregressa signi¬ 
ficative! de macroadenoma hipofisario tratado com ra- 
dioterapia procura a clmica com a queixa de amenorreia. 
Antes do diagnostico do adenoma hipofisario, apresen- 
tava irregularidade menstrual. Essa irregularidade era 
persistente com menstruagdes com duragao de cerca de 

3 dias, ocorrendo em interval os de cerca de 1,5 a 2 meses. 
Entretanto, nos ultimos 4 meses, ela nao tinha menstrua- 
do. A paciente nega atividade sexual. Durante a revisao 
dos sistemas, refere fadiga progressiva e ganho de 5 kg 
nos ultimos meses. 

0 macroadenoma hipofisario foi tratado com radio- 
terapia ha 1 ano. Desde que concluiu o tratamento, 
ela nao tern feito acompanhamento medico porque se 
mudou e ainda nao encontrou urn medico. A paciente 
nao usa farmacos. Ao exame, sua pressao arterial e de 
100/60 mmHg, e a frequencia cardiaca de 80 bpm. 0 
exame neurologico e normal exceto pelo ligeiro retar- 
do da fase de relaxamento dos seus reflexos tendinosos 
profundos. No exame do pescogo e cabega, observa-se 
que seus cabelos castanhos estao urn pouco grossos e 
quebradigos. 0 exame do pescogo nao detecta bocio ou 
massas. Os exames dos pulmdes, do coragao e do ab- 
dome sao normais. 0 exame pelvico detecta genitalia 
feminina normal sem massas uterinas ou ovarianas. 0 
teste urinario para gravidez e negativo. 

Questoes 

A QuaI e a causa provavel da amenorreia dessa pa¬ 
ciente? Por que voce acha isso? 

B Com base em sua historia e em seu exame fisico, 
voce suspeitaria de alguma outra deficiencia hor¬ 
monal? Por que voce acha isso? 

C Quais sao as outras deficiencias hormonais que 
voce pensaria nessa paciente? Por que tais deficien¬ 
cias seriam assintomaticas no momento? 

CASO 71 

Urn homem de 54 anos com historia pregressa sig- 
nificativa de doenga bipolar procura seu medico com 
queixa de poliuria. Diz que precisa levantar-se 3 ou 

4 vezes por noite para urinar e se queixa de sede fre- 
quente. Nega polifagia, urgencia urinaria, dificuldade 
de iniciar a miegao e gotejamento pos-miccionai. A 
historia patologica pregressa e marcada apenas pela 
doenga bipolar. Refere historia prolongada de dificul¬ 
dade de adesao ao tratamento para essa doenga e in- 
ternagoes hospitalares frequentes para tratar mania e 
depressao, mas tern permanecido estavel nos ultimos 
6 meses com o tratamento com litio. Nega quaisquer 
sintomas de mania ou depressao no momento e nao 
utiliza qualquer outro farmaco. A historia familiar e 
significativa para depressao e uso abusivo de drogas, 
porem inexpressiva sob outros aspectos. 0 paciente 
refere historia de uso abusivo de varias drogas, porem 
tern estado "limpo e sobrio" nos ultimos 6 meses. 

Ao exame, os sinais vitais do paciente encontram-se 
dentro dos limites normais. 0 exame da cabega e do pes¬ 
cogo detecta mucosas ligeiramente ressecadas. 0 toque 


retal demonstra que a prostata esta normal e nao ha 
massas. 0 restante do exame e inexpressivo. 0 exame 
simples da urina detecta urina diluida sem glicose ou 
outra anormalidade. Os eletrolitos sericos demonstram 
ligeira elevagao do sodio. 0 medico considera o diagnos¬ 
tico de diabetes insipido. 

Questoes 

A Voce suspeitaria de diabetes insipido central ou de 
nefrogenico? Como seria possfvel confirmar o diag¬ 
nostico? 

B 0 Iftio causa diabetes insipido? 

C Quais sao as causas da poliuria e sede desse pa¬ 
ciente? 

D . 0 que poderia ocorrer se esse paciente nao conse- 
guisse manter a ingestao suficiente de agua? 

CASO 72 

Urn homem de 75 anos com carcinoma pulmonar 
das celulas pequenas em estagio terminal chega ao se- 
tor de emergencia com alteragoes do estado mental. A 
esposa do paciente, que cuida dele em casa, diz que ele 
esta muito fraco ha algum tempo e que precisa de aju- 
da para realizar todas as atividades da vida diaria. Nos 
ultimos dias, tornou-se progressivamente mais letar- 
gico. A esposa tern procurado manter sua hidratagao 
adequada, acordando-o a cada 2 h para beber agua. 
0 a petite do paciente e pouco, mas ele ingere volunta- 
riamente cerca de 3 a4£ por dia. Esta usando morfina 
para a dor e dispneia. 

Ao exame, o paciente e urn homem branco caque- 
tico com ligeira dificuldade respiratoria. Encontra-se 
letargico, mas pode ser despertado e mostra-se orien- 
tado apenas para reconhecer pessoas. Os sinais vitais 
revelam temperatura de 38° C, pressao arterial de 
110/60 mmHg, frequencia cardiaca de 88 bpm, frequ¬ 
encia respiratoria de 18/m in e saturagao de oxigenio 
de 96% com 3 £ de oxigenio. No exame da cabega e do 
pescogo, as pupilas medem 3 mm de diametro e sao 
reativas, as escleras mostram-se anictericas e as con- 
juntivas coradas. As mucosas encontram-se umidas, e 
o pescogo esta livre. 0 murmurio vesicular mostra-se 
reduzido no campo pulmonar mferoposterior esquer- 
do e ha estertores na metade superior. 0 exame cardi- 
aco revela ritmo cardfaco regular sem sopros, galope 
ou atrito. 0 abdome e inexpressivo e nao ha massas. 
As extremidades nao tern edema, cianose ou baquete- 
amento dos dedos. 0 exame neurologico detecta ape¬ 
nas reflexos de Babinski bilaterals e asterixe. Os exames 
laboratoriais indicam sodio serico de 118 mg/di. 

Questoes 

A Quais sao os disturbios associados a SSIADH? Quais 
estao presen tes nesse paciente? 

B QuaI mecanismo fisiopatologico causa a SSIADH? 

C Quais sao as causas da letargia, confusao e asterixe 
desse paciente? 

D. Como voce corrigiria a hiponatremia dele? 
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Doengas da tireoide 

Douglas C. Bauer , MD e Stephen J . McPhee, MD 


A glandula tireoide sintetiza os hormonios tiroxina (T 4 ) e a 
triiodotironina (T 3 ), aminoacidos contendo iodo que regulam 
a taxa metabolica do corpo. Os niveis adequados dos hormo¬ 
nios tireoidianos sao necessarios nos lactentes para o desenvol- 
vimento normal do SNC, nas crian^as para o crescimento e 
matura^ao esqueleticos normais, e nos adultos, para o funcio- 
namento normal dos sistemas de orgaos multiplos. A disfun^ao 
da tireoide e um dos disturbios endocrinos mais comumente 
encontrados na pratica clinica. Embora, niveis anormalmente 
altos ou baixos de hormonios tireoidianos possam ser tolerados 
por longos periodos de tempo, habitualmente ocorrem os si- 
nais e sintomas da disfun^ao tireoidiana. 


■ ESTRUTURA E FUN^AO NORMAIS 


ANATOMIA 

A glandula tireoide normal e uma glandula firme, marrom- 
avermelhada e lisa, consistindo em dois lobulos laterais e em um 
istmo central conectante (Fig. 20.1). Um lobulo piramidal de ta- 
manho variavel pode se estender para cima, a partir do istmo. O 
peso normal da tireoide varia de 30 a 40 g. Ela e circundada por 
uma capsula fibrosa aderente da qual multiplas proje^oes fibrosas 
se estendem profundamente para o interior de sua estrutura, divi- 
dindo-a em varios pequenos lobulos. A tireoide e altamente vas- 
cularizada e apresenta um dos maiores indices de fluxo sanguineo 
por grama de tecido, comparado com qualquer outro orgao. 

HISTOLOGIA 

Histologicamente, a glandula tireoide consiste em varios acinos 
intimamente agrupados, chamados foliculos, cada qual circunda- 
do por capilares e pelo estroma. Cada foliculo e aproximadamen- 
te esferico, revestido por uma unica camada de celulas epiteliais 
cuboidais e preenchido com coloide, um material proteinaceo 
composto principalmente pela tireoglobulina e pelos hormonios 
tireoidianos estocados. Quando a glandula esta inativa, os folicu¬ 
los sao grandes, as celulas de revestimento sao planas, e o coloide 
e abundante. Quando a glandula esta ativa, os foliculos sao pe¬ 
quenos, as celulas de revestimento sao cuboidais ou colunares, o 
coloide e escasso, e suas margens sao recortadas, formando uma 
“lacuna de reabsor^ao” (Fig. 20.2). Dispersos entre os foliculos 
encontram-se as celulas parafoliculares (celulas C), que secre- 
tam a calcitonina, um hormonio que inibe a reabsor^ao do osso e 
diminui o nivel de calcio no plasma (ver Cap. 17). 

A ultra-estrutura de uma celula folicular epitelial e represen- 
tada na Fig. 20.3. As celulas variam na aparencia, de acordo com 
o nivel de atividade da glandula. As celulas foliculares repousam 


sobre uma lamina basal. O nucleo e redondo e localizado central- 
mente. O citoplasma contem mitocondrias, reticulo endoplasma- 
tico granular e ribossomos. O apice tern um discreto complexo 
de Golgi, pequenos granulos secretores contendo tireoglobulina, 
e abundantes lisossomos e fagossomos. No apice, a membrana 
celular exibe dobras, formando microvilosidades. 

FISIOLOGIA 

Forma^ao e secregao dos hormonios 
tireoidianos 

A. T 4/ T 3 e Tireoglobulina 

As celulas tireoidianas foliculares tern tres fun^oes: (1) co- 
letar e transportar o iodo para o coloide; (2) sintetizar a ti¬ 
reoglobulina, uma glicoprotema com 660.000-Da, composta 
por duas subunidades e contendo varios residuos de tirosina, 
e secreta-la no interior do coloide; e (3) liberar os hormonios 
tireoidianos a partir da tireoglobulina e secreta-los no interior 
da circula^ao. As estruturas dos dois hormonios tireoidianos T 3 
e T 4 , sao apresentadas na Fig. 20.4. O T 3 e o T 4 sao sintetiza- 
dos no interior do coloide pela iodiniza^ao e condensa^ao das 
moleculas de tirosina mantidas juntas na tireoglobulina. 

B. Capta^Ao e Metabolismo do Iodo 

Para a smtese normal dos hormonios tireoidianos, um adul- 
to necessita da ingesta diaria de no minimo 130 |Ig de iodo. 
Nos Estados Unidos, a media de ingesta e de aproximadamente 
500 JIg/dia. O iodo ingerido na comida e primeiro convertido 
em iodeto, que e absorvido e captado pela tireoide. As celulas 
foliculares transportam o iodeto da circula^ao para o coloide 
(“capta^ao do iodo” ou “bomba de iodo”). O transportador e 
uma protema da membrana celular com 65-kDa. Esse trans¬ 
pose de iodeto e um exemplo de transpose ativo secundario 
dependente da Na + -K + adenosina trifosfatase (ATPase) como 
energia; ele e estimulado pelo hormonio estimulante da tire¬ 
oide (TSH, tireotrofina). No nivel normal de smtese do hor¬ 
monio tireoidiano, cerca de 120 |Ig/dia de iodeto entram na 
tireoide. Aproximadamente 80 JIg/dia sao secretados em T 3 e 
T 4 , e o restante se difunde para o interior do liquido extracelu- 
lar e sao excretados na urina. 

C. SlNTESE E SECRE^AO DO HORMONIO TIREOIDIANO 

Os hormonios tireoidianos sao sintetizados no coloide, proxi¬ 
mo a membrana celular apical das celulas foliculares. Catalisado 
pela enzima peroxidase da tireoide, no interior da celula tireoidia¬ 
na o iodeto e oxidado para o iodo. O iodo entra no coloide e e 
rapidamente ligado na posiQo 3 (Fig. 20.4) para as moleculas de 
tirosina ligadas a tireoglobulina, formando a monoiodotirosina 
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Osso hioide 



Lobulo 

piramidal 


(MIT). A MIT e entao iodinizada na posigao 5, formando a 
diiodotirosina (DIT). Entao, duas moleculas de DIT se con- 
densam em um processo oxidativo (“reagao de acoplamento”) 
para formar uma molecula de tiroxina (T 4 ). Alguma quantida- 
de de T 3 e provavelmente formada dentro da glandula tireoide 
pela condensagao da MIT com a DIT. Tambem e formada uma 
pequena quantidade de T 3 reverso (T 3 r). A Fig. 20.4 mostra as 
estruturas da MIT, DIT, T 4 , T 3 eT 3 reverso. Na tireoide nor¬ 
mal, a distribuigao media dos compostos iodados e de 23% de 
MIT, 33% de DIT, 33% de T 4 , 7% de T 3 e 2 % de T 3 reverso. 

A tireoide secreta cerca de 80 Jig (103 nmol) de T 4 e 4 Jig 
(7 nmol) de T 3 por dia. As dobras da membrana celular apical 
(lamelipodia) cercam pedagos do coloide e os trazem para o in¬ 
terior do citoplasma por endocitose, formando os endossomos. 
Esse processo e acelerado pelo TSH. Os endossomos se fundem 
com os lisossomos contendo proteases que quebram as ligagoes 
peptidicas entre os residuos iodados e a tireoglobulina, liberando 
o T 4 , T 3 , DIT e MIT para o interior do citoplasma. Entao, os T 4 
e T 3 livres cruzam a membrana celular e entram nos capilares ad- 
jacentes. A MIT e a DIT sao enzimaticamente degradadas dentro 
da celula pela tireoide deiodose (iodotirosina desalogenase) para o 
iodo e tirosina, que sao reutilizados na sintese do coloide. 

D. Transporte e Metabolismo do Hormonio 
Tireoidiano 


Fig. 20.1 A tireoide humana. (Reproduzido, com autorizagao, de 
Ganong WF: Review of Medical Physiology, 22 a ed., McGraw-Hill, 
2005.) 


O nivel plasmatico normal do T 4 e de aproximadamen- 
te 8 |lg/df (103 nmol It) (variagao: 5 a 12 (Llg/dT ou 65 a 
156 nmol/f), e o mvel plasmatico normal do T 3 e de 
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Fig. 20.2 Histologia da tireoide normal e anormal. (Reproduzido, com autorizagao, de Ganong WF: Review of Medical 
Physiology, 22 a ed., McGraw-Hill, 2005; Chandrasoma P, Taylor CE: Concise Pathology, 3 a ed. Originalmente publicado por 
Appleton e Lange. Copyright © The McGraw-Hill Companies, Inc.; Greenspan FS, Gardner DG [editores]: Basic and Clinical 
Endocrinology, 7 a ed., McGraw-Hill, 2004.) 
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Fig. 20.3 Ultra-estrutura (esquematica) da celula tireoidiana. Os processos de sintese e iodinagao da tireo¬ 
globulina sao apresentados a esquerda e sua reabsorgao e digestao a direita. (Reproduzido, com autoriza- 
gao, de Junqueira LC, Carneiro J, Kelley R: Basic Histology, 9 a ed. Originalmente publicado por Appleton e 
Lange. Copyright © 1998 The McGraw-Hill Companies, Inc.) 


aproximadamente 0,15 |Llg/d^ (2,3 nmol II) (variagao: 0,08 a 
0,22 |lg/df ou 1,2 a 3,3 nmol/f). Ambos os hormonios sao 
ligados as proteinas plasmaticas, incluindo a albumina, a trans- 
tiretina (anteriormente chamada de pre-albumina ligante da 
tiroxina [PALT]), e a globulina ligante da tiroxina (GLT). As 
proteinas ligantes do hormonio tireoidiano servem principal- 
men te para transportar o T 4 e o T 3 no soro e para facilitar a dis- 
tribuigao uniforme dos hormonios para o interior dos tecidos. 

Fisiologicamente, sao o T 4 e o T 3 livres (nao-ligados) no 
plasma que sao ativados e inibem a secregao hipofisaria do 
TSH. O T 4 e o T 3 livres estao em equilibrio com as proteinas 
ligantes dos hormonios no plasma e nos tecidos e circulam em 
concentragoes muito mais baixas. A captagao tecidual dos hor¬ 
monios livres e proporcional as suas concentragoes no plasma. 

Quase todo T 4 (99,98%) em circulagao esta ligado a globu¬ 
lina ligante da tiroxina (GLT) e a outras proteinas plasmaticas, 
de modo que o nivel de T 4 e de aproximadamente 2 ng/df. 


A meia-vida biologica do T 4 e longa (entre 6 a 7 dias). Um 
pouco menos do T 3 (99,8%), esta ligado as proteinas. Portan- 
to, em comparagao com o T 4 , o T 3 age mais rapidamente, e 
apresenta uma meia-vida menor (cerca de 30 h). Ele e tambem 
de tres a cinco vezes mais potente em termos molares. 

O T 4 e o T 3 sao metabolizados no figado, nos rins e em di- 
versos outros tecidos pela deiodinizagao e pela conjugagao com 
os acidos glicuronicos. Normalmente, 33% do T 4 circulante e 
convertido em T 3 pela 5 / -deiodinizagao e 45% sao convertidos 
para a triiodotironina reversa (T 3 r), metabolicamente inati- 
va, atraves da 5-deiodinizagao. Cerca de 87% do T 3 circulante 
deriva da conversao periferica de T 4 em T 3 e apenas 13% da 
secregao tireoidiana. Tanto o T 4 como o T 3 sao conjugados 
para glicuronidios no figado e excretados para o interior da bile. 
Na passagem pelo intestino, os conjugados sao hidrolisados, e 
pequenas quantidades de T 4 e T 3 sao reabsorvidas (circulagao 
entero-hepatica). O restante e excretado pelas fezes. 
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Fig. 20.4 MIT, DIT, T 3 , T 4 , e T 3 r. 
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Hipotalamo 



Fig. 20.5 Eixo hipotalamico-hipofisario-tireoidiano. T 4 , tiroxina; 
T 3/ triiodotironina; TRH, hormonio liberador da tireotrofina; TSH, 
hormonio estimulador da tireoide. (Modificado e reproduzido, 
com autorizagao, de Greenspan FS, Gardner DG [editores]: Basic 
and Clinical Endocrinology, 7^ ed., McGraw-Hill, 2004.) 

Regulagao da secre^ao tireoidiana 

A secregao do hormonio tireoidiano e estimulada pelo hor¬ 
monio estimulante da tireoide (TSH, tireotrofina), produzi- 
do pela hipofise. A secregao do TSH hipofisario e, na verdade, 
estimulado pelo hormonio liberador da tireotrofina (TRH), 

um tripeptidio secretado pelo hipotalamo que tambem aumen- 
ta a atividade biologica do TSH, atraves da alteragao de sua 
glicosilagao. 

O TSH e uma glicoprotema com duas subunidades, con- 
tendo 211 aminoacidos. A subunidade a e identica aquelas dos 
hormonios foliculoestimulantes (FSH), do hormonio luteini- 
zante (LH), e da gonadotrofina corionica placentaria humana 
(GCh). A subunidade (3 confere as propriedades ligantes espe- 
cificas e a atividade biologica do TSH. O gene que codifica a 
subunidade a esta localizado no cromossomo 6 , e o gene para a 
subunidade (3 esta localizado no cromossomo 1 . 

O TSH tern uma meia-vida biologica de aproximadamente 
60 min. A media do nivel plasmatico do TSH e de 2 mU/f 
(variagao normal: 0,4 a 4,8 mU/fl. Quando os individuos 
com auto-anticorpos, bocio, ou historico familiar de doenga 
tireoidiana sao excluidos, o limite superior e algo menor, entre 
2,5 a 3,0 mU/f Ainda que, o fenomeno nao seja clinicamente 
importante, a secregao normal da TSH exibe um modelo circa- 
diano, elevando-se a tarde e a noite, atingindo seu pico apos a 
meia-noite, e declinando durante o dia. 

O T 4 e o T 3 livres circulantes inibem a secregao do TSH 
pela hipofise, tanto diretamente, como indiretamente, atraves 
da regulagao da biossmtese do TRH no hipotalamo. A secregao 
de TSH e inibida pelo estresse, possivelmente atraves da inibi- 
gao da secregao do TRH pelos glicocorticoides. Nos lactentes, 
a secregao de TSH e aumentada pelo frio e inibida pelo calor, 
o que nao ocorre nos adultos. A dopamina e a somatostatina 
tambem inibem a secregao hipofisaria do TSH. Em animais, 


existe uma forma hipofise-especifica do receptor do hormonio 
tireoidiano que pode ser seletivamente regulado por esse hor¬ 
monio. A Fig. 20.5 ilustra o eixo hipotalamico-hipofisario-ti- 
reoidiano e seus varios fatores estimulantes e inibitorios. 

Quando o TSH e secretado ou administrado, ele se liga a 
um receptor de TSH especifico (TSH-R) na membrana celular 
da tireoide, ativando a cascata da ligagao do GTP (G s ) da pro- 
teina adenililciclase da adenosina ciclica monofosfato (cAMP). 
O aumento no cAMP intracelular intermedeia elevagoes ime- 
diatas na captagao e no transporte do iodeto, a iodinizagao da 
tireoglobulina, e a smtese de iodotirosinas T 3 e T 4 . Dentro de 
poucas horas, ocorre um aumento do mRNA da tireoglobulina 
e da peroxidase tireoidiana, o aumento da atividade lisossomi- 
ca, o aumento da secregao de tireoglobulina para o interior do 
coloide, o aumento da endocitose do coloide, e o aumento da 
secregao de T 3 e T 4 a partir da glandula. O receptor do TSH 
tambem e expresso nos linfocitos e outros tecidos, incluindo a 
hipofise, o timo, os rins, os testiculos, o cerebro, os adipocitos 
e os fibroblastos. 

A ligagao do TSH ao receptor do TSH tambem estimula a 
fosfolipase C da membrana, que leva a hipertrofia da celula tireoi¬ 
diana. Com a estimulagao cronica pelo TSH, a glandula inteira se 
hipertrofia, aumenta sua vascularizagao e se torna um bocio. 

O receptor do TSH foi clonado. E uma glicoprotema de 
cadeia simples, composta por 744 aminoacidos. Acredita-se 
que duas seqiiencias especificas de aminoacidos representem 
os diferentes locais de ligagao para o TSH e para o anticorpo 
estimulante do TSH-R (TSH-R [estim] Ac) encontrado na 
doenga de Graves (ver adiante). 

A quantidade de hormonio tireoidiano necessaria para man- 
ter normal a fungao dos sistemas organicos em individuos ti- 
reoidectomizados e definida como a quantidade necessaria para 
manter o TSH plasmatico dentro da variagao normal (0,4 a 4,8 
mU/f). Aproximadamente 80% da levotiroxina administrada 
oralmente e absorvida a partir do trato GI, e 100 a 125 |Ig/dia 
habitualmente man tern um TSH plasmatico normal em indi¬ 
viduos de estatura mediana. 

Mecanismo de a^ao dos hormonios 
tireoidianos 

Os hormonios tireoidianos entram nas celulas tanto por di- 
fusao passiva, como pelo transporte especifico atraves da mem¬ 
brana celular e do citoplasma. Dentro do citoplasma, a maior 
parte do T 4 e convertida em T 3 . O receptor nuclear para o T 3 
foi clonado e se descobriu ser semelhante aos receptores nucle- 
ares para os glicocorticoides, os mineralocorticoides, os estro- 
genios, as progestinas, a vitamina D 3 , e o acido retinoico. Por 
motivos que nao sao claros, existem nos tecidos humanos pelo 
menos dois diferentes receptores de T 3 , codificados por genes 
diferentes. Os dois receptores do hormonio tireoidiano huma- 
no (RTh) biologicamente ativos sao chamados de RTh-al e 
RTh-(3l. O gene para a forma alfa esta localizado no cromos¬ 
somo 17 e para a forma beta no cromossomo 3. As duas for¬ 
mas diferentes de receptores podem ajudar a explicar tanto as 
variagoes normais no grau de resposta ao hormonio tireoidiano 
nos varios orgaos, como as anormalidades teciduais seletivas 
encontradas em varias sindromes de resistencia tireoidiana. Por 
exemplo, o cerebro contem principalmente os receptores a, o 
figado contem principalmente os receptores (3, e o coragao con¬ 
tem ambos. Mutagoes de pontos do gene RTh-fil resultam em 
receptores anormais do T 3 e na sindrome da resistencia gene- 
ralizada ao hormonio tireoidiano (sindrome de Refetofl). 
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Quando o complexo receptor T 3 se liga ao DNA, ele au- 
menta a expressao de genes especificos, com a indu^ao de RNA 
mensageiros. Uma ampla variedade de enzimas precisa ser pro- 
duzida para ser responsavel pelos varios efeitos dos hormonios 
tireoidianos sobre a fun^ao celular. 

Efeitos dos hormonios tireoidianos 

Os efeitos dos hormonios tireoidianos nos varios orgaos es- 
tao resumidos no Quadro 20.1. Esses hormonios aumentam 
a atividade da Na + -K + ATPase ligada a membrana, aumenta 
a produ^ao de calor e estimula o consumo de oxigenio (calo- 
rigenese). Os hormonios tireoidianos tambem afetam o cres- 
cimento e a matura^ao dos tecidos, ajuda a regular o meta- 
bolismo lipidico, aumenta a contratilidade do cora^ao atraves 
da estimula^ao da expressao da protema miosina, e aumenta a 
absor^ao intestinal de carboidratos. 

Os efeitos do T 4 , do T 3 , das catecolaminas, da epinefrina e 
norepinefrina estao intimamente inter-relacionados. Tan to au¬ 
mentam a taxa metabolica, como estimulam o sistema nervoso 
e o cora^ao. Em humanos, os efeitos da transcri^ao do T 3 in- 
cluem o aumento da produ^ao de receptores betaadrenergicos; 


Quadro 20.1 Efeitos fisiologicos dos hormonios tireoidianos 


Tecido-alvo 


Mecanismo 

Cora^ao 

Cronotropico 

Aumento do numero e 
afinidade dos receptores 
betaadrenergicos 

Inotropico 

Aumento das respostas as 
catecolaminas circulantes 
Aumento da proporgao 
da cadeia pesada da 
alfa-miosina (com maior 
atividade da ATPase) 

Tecidoadiposo 

Catabolico 

Estimulagaoda lipolise 

Musculo 

Catabolico 

Aumento da quebra 
proteica 

Osso 

Promogaodo 
desenvolvimento 
e metabolico 

Promogao do crescimento 
e desenvolvimento 
esqueleticos normais; 
remodelagao ossea 
acelerada 

Sistema nervoso 

Promo^ao do de¬ 
senvolvimento 

Promogao do 
desenvolvimento normal 
do cerebro 

Intestino 

Metabolico 

Aumento da taxa de 
absorgao dos carboidratos 

Lipoproteina 

Metabolico 

Estimuloaformagaode 
receptores LDL 

Outros 

Calorigenico 

Estimuloao consumo de 
oxigenio pelos tecidos 
metabolicamente ativos 
(excegoes: cerebro adulto, 
testiculos, utero, 
linfonodos, bago, 
hipofise anterior) 

Aumento da taxa metabolica 


ATPase, adenosina trifosfatase; LDL, lipoproteina de baixa densidade 


em animais, a incuba^ao das celulas tireoidianas, em um meio 
contendo o TSH, aumenta o numero de receptores oq-adre- 
nergicos, possivelmente pela indu^ao de sua biossmtese. 


AUTO-AVAUAfAO 

7, Descreva um foliculo da tireoide e suas alteragoes com 
a glandula em atividade e inativa. 

2. Quais formas de hormdnio tireoidiano a glandula ti¬ 
reoide secreta? Quais sao as proporgoes normais das 
diferentes formas? Quais sao as potencias relativas de 
cada hormdnio? 

3. A que esta ligado o hormdnio tireoidiano durante o 
seu transpose pelo plasma? 

4. Como sao regulados os niveis do hormdnio tireoidiano? 

5. Qual e o mecanismo de agao do hormdnio tireoidiano? 

6. Quais sao os efeitos especificos mais proeminentes do 
hormdnio tireoidiano sobre os orgaos e sistemas? 


VISAO GERAL DA DOEN^A 
TIREOIDIANA 


Os sinais e sintomas da doen^a tireoidiana em humanos sao 
conseqiiencias previsiveis dos efeitos fisiologicos do hormonio 
tireoidiano, previamente discutidos. O clinico habitualmente 
encontra pacientes com um dos cinco tipos de disfun^ao ti¬ 
reoidiana: (1) hipertireoidismo (tireotoxicose), causada por 
um excesso de hormonios tireoidianos; (2) hipotireoidismo 
(mixedema), causado por uma deficiencia de hormonios ti¬ 
reoidianos; (3) bocio, um crescimento difuso da glandula ti¬ 
reoide, causado pela eleva^ao prolongada do TSH; (4) nodulo 
tireoidiano, um aumento localizado de uma parte da glandula, 
causado por uma neoplasia benigna ou maligna; e (3) testes 
anormais da fun^ao tireoidiana em um paciente clinicamente 
eutireoidiano. 

Alguns testes laboratoriais sao uteis na avalia^ao inicial dos 
pacientes suspeitos de ter disfun^ao tireoidiana. O primeiro 
e a medi^ao do TSH por um ensaio sensivel (habitualmente 
definido por um limite mmimo de detec^ao de 0,1 mU/f ou 
inferior). O TSH esta abaixo do normal no hipertireoidismo 
e acima do normal no hipotireoidismo (exceto em raros casos 
de doen^as hipofisaria ou hipotalamica). O segundo teste la- 
boratorial util e a medi^ao da tiroxina nao ligada a protemas. 
Atualmente, a maioria dos laboratories clinicos e capaz de me- 
dir precisamente a tiroxina livre (T 4 L) diretamente. Embora 
raramente utilizado hoje, uma estimativa da tiroxina nao ligada 
a protema e oferecida pelo mdice de tiroxina livre (I T 4 L), que 
e o produto da tiroxina plasmatica total (T 4 T) vezes a capta^ao 
do T 4 resin (CT 4 R) (i. e ., I T 4 L = T 4 T X CT 4 R). Freqtiente- 
mente, o T 4 T por si so reflete o estado funcional das protemas 
ligantes do hormonio tireoidiano. O CT 4 R e um indicador da 
globulina ligante da tireoide e serve para corrigir as altera^oes 
na concentra^ao da protema de liga^ao. De outra forma, alguns 
laboratories medem a capta^ao do T 3 resin (CT 3 R). 
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Embora os niveis de T 3 livre e total possam ser mensurados, 
eles tern uma meia-vida curta e sao tecnicamente ensaios difi- 
ceis. Na maioria das circunstancias, os niveis de T 3 circulante 
se correlacionam de forma mais fraca com o hiper ou com o 
hipotireoidismo clinicos. 

Varios tipos de auto-anticorpos tireoidianos sao detectados em 
pacientes com disfun^ao tireoidiana, incluindo: (1) anticorpo da 
peroxidase tireoidiana (POT Ac), anteriormente chamado de 
anticorpo antimicrossomal; (2) anticorpo da tireoglobulina (Tg 
Ac); e (3) anticorpo do receptor do TSH, tanto estimulante 
(TSH-R [estim] Ac) como bloqueador (TSH-R [bloq] Ac). Os 
anticorpos da tireoglobulina e da peroxidase tireoidiana sao co- 
mumente encontrados no hipotireoidismo resultante da tireoidite 
de Hashimoto e, ocasionalmente, no hipertireoidismo na doen^a 
de Graves (ver adiante). O TSH-R [estim] Ac esta presente em 
individuos com hipertireoidismo causado pela doen^a de Graves. 
A detec^ao do TSH-R [bloq] Ac no soro materno e um pre-diag- 
nostico do hipotireoidismo congenito em recem-nascidos de maes 
com doen^a tireoidiana auto-imune. 

Outros procedimentos como imagens minuciosas da tireoi- 
de e o teste da libera^ao do hormonio pela tireotrofina (TRH) 
serao discutidos adiante. 


■ FISIOPATOLOGIA DAS DOEN^AS 
TIREOIDIANAS SELECIONADAS 


A patogenia das doen^as tireoidianas mais comuns provavel- 
mente envolve um processo auto-imune com a sensibiliza^ao 
dos linfocitos do proprio hospedeiro a varios antigenos tireoi¬ 
dianos. Os tres principal antigenos tireoidianos foram docu- 
mentados: tireoglobulina (Tg), peroxidase tireoidiana (POT), 
e o receptor do TSH. Tanto os fatores ambientais (p. ex., in- 
fec^ao viral ou bacteriana ou ingesta elevada de iodo), como os 
fatores geneticos (p. ex., defeito nos linfocitos T supressores), 
podem ser responsaveis pelo inicio da doen^a tireoidiana auto- 
imune. 

HIPERTIREOIDISMO 

Etiologia 

As causas do hipertireoidismo estao listadas no Quadro 20.2. 
Mais comumente, a superprodu^ao de hormonio tireoidiano 
decorre da doen^a de Graves. Nessa doen^a, o auto-anticorpo 
do receptor do TSH, TSH-R [estim] Ac, estimula as celulas 
tireoidianas foliculares a produzirem quantidades excessivas de 
T 4 e T 3 . Menos comumente, pacientes com bocio multino¬ 
dular podem se tornar tireotoxicos, sem anticorpos circulantes, 
caso seja administrado o iodo inorganico (p. ex., iodeto de po- 
tassio) ou compostos organicos de iodo (p. ex., o medicamento 
antiarritmico amiodarona, que contem 37% de iodo por peso). 
Os bocios multinodulares tambem podem desenvolver um ou 
mais nodulos, que se tornam autonomos da regula^ao do TSH 
e secretam quantidades excessivas de T 4 e T 3 . Pacientes de 
regioes onde o bocio e endemico podem desenvolver a tireoto- 
xicose quando administrada suplementa^ao de iodo (fenomeno 
de jodbasedow). Os grandes adenomas foliculares (> 3 cm de 
diametro) podem produzir hormonio tireoidiano em excesso. 

Ocasionalmente, a superprodu^ao de TSH (p. ex., a partir do 
adenoma hipofisario) ou a doen^a hipotalamica podem causar a 


Quadro 20.2 Hipertireoidismo: causas e mecanismos 
patogenicos 


Classifica^ao etiologica 

Mecanismo patogenico 

Superprodu^ao do hormonio tireoi< 
Doenga de Graves 

diano 

Anticorpo estimulante do 
receptor do hormonio 
tireoidiano (TSH-R [estim] Ac) 

Bocio toxico multinodular 

Hiperfungao autonoma 

Adenoma folicular 

Hiperfungao autonoma 

Adenoma hipofisario 

Hipersecregao deTSH (raro) 

Insensibilidade hipofisaria 

Resistencia ao hormonio 
tireoidiano (rara) 

Doenga hipotalamica 

Produgao excessiva de TRH 

Tumores de celulas germinativas: 
coriocarcinoma, mola hidatiforme 

Estimulagao da gonadotropina 
corionica humana 

Struma ovarii (teratoma ovariano) 

Elementos tireoidianos 
funcionantes 

Carcinoma tireoidiano folicular 
metastatico 

Metastases funcionantes 

Destrui^ao da glandula tireoide 

Tireoidite linfocitica 

Libera^ao do hormonio 
depositado 

Tireoidite granulomatosa 
(subaguda) 

Liberagao do hormonio 
depositado 

Tireoidite de Hashimoto 

Liberagao transitoria do 
hormonio depositado 

Outros 

Tireotoxicoses medicamentosas, 
tireotoxicoses provocadas 
(facticia) 

Ingestao excessiva de 
hormonio tireoidiano 
exogeno 


produ^ao excessiva do hormonio tireoidiano. O diagnostico 
e sugerido pelo hipertireoidismo clinicamente evidente com 
niveis sericos elevados de T 4 e T 3 e niveis sericos elevados de 
TSH. Os procedimentos neurorradiologicos, como a tomogra- 
fia computadorizada (TC) ou a ressonancia magnetica (RM) 
da sela turcica, confirmam a presen^a de um tumor hipofisario. 
Ainda mais raramente, o hipertireoidismo resulta da superpro- 
du^ao de TSH causada pela resistencia da hipofise (mas nao do 
tecido periferico) aos efeitos supressores do T 4 e T 3 . O diagnos¬ 
tico e sugerido pela descoberta de niveis sericos elevados de T 4 e 
T 3 , com um nivel serico do TSH inapropriadamente normal. 

O hipertireoidismo pode ser precipitado por tumores das ce¬ 
lulas germinativas (coriocarcinoma e mola hidatiforme), que se¬ 
cretam grandes quantidades de gonadotrofina corionica (GCh). 
As grandes quantidades de GCh secretadas por tumores se ligam 
a celula folicular do receptor do TSH e estimulam a superpro- 
du^ao do hormonio tireoidiano. Raramente, o hipertireoidismo 
pode ser produzido por teratomas ovarianos contendo tecido 
tireoidiano (struma ovarii). O hipertireoidismo se manifesta 
quando esse tecido tireoidiano ectopico come^a a funcionar 
autonomamente. Pacientes com grandes metastases a partir de 
carcinomas tireoidiano podem produzir hormonio tireoidiano 
em excesso, particularmente depois da administra^ao de iodeto. 

Ocasionalmente se observa o hipertireoidismo transitorio 
em pacientes com tireoidite linfocitica ou granulomatosa 
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(subaguda), (tireoidite de Hashimoto). Em tais casos, o hiper- 
tireoidismo se da em razao da destrui^ao da tireoide com a libe- 
ra^ao do hormonio armazenado. 

Finalmente, os pacientes que consomem quantidades exces- 
sivas de hormonio tireoidiano exogeno (acidental ou delibera- 
damente) podem se apresentar com sinais, sintomas, e achados 
laboratoriais do hipertireoidismo. 

Patogenia 

Seja qual for a causa do hipertireoidismo, os hormonios ti- 
reoidianos sericos estao elevados. Tanto a tiroxina livre (T 4 L), 
como o mdice da tiroxina livre (IT 4 L), estao elevados. Em 5 
a 10% dos pacientes, a secre^ao de T 4 e normal enquanto os 
niveis de T 3 sao altos (tambem chamado de toxicose T 3 ). Os 
niveis sericos totais de T 4 e T 3 nao sao sempre definidores, por 
causa das varia^oes nas concentrates dos hormonios tireoidia- 
nos ligados as protemas. 

O hipertireoidismo resultante da doen^a de Graves e carac- 
terizado pela supressao do nivel serico de TSH como e determi- 
nado pelos sensiveis ensaios imunoenzimometricos ou imunor- 
radiometricos. No entanto, os niveis de TSH tambem podem 
ser suprimidos em algumas doen^as psiquiatricas agudas e ou- 
tras doen^as nao-tireoidianas. Nos raros adenomas hipofisarios 
secretores de TSH (tambem chamados de hipertireoidismo 
secundario) e na doen^a hipotalamica com produ^ao excessiva 
de TRH (tambem chamado de hipertireoidismo terciario), o 
hipertireoidismo esta acompanhado por um TSH plasmatico 
elevado. 

As capta^oes de iodo radioativo (IRa) da glandula tireoide 
nas 4, 6 ou 24 h estao aumentadas quando a glandula pro- 
duz um excesso de hormonio (p. ex., doen^a de Graves); estao 
diminuidas quando a glandula esta perdendo o hormonio ar¬ 
mazenado (p. ex., tireoidite), quando o hormonio e produzido 
em outro lugar (p. ex., struma ovarii) e quando o hormonio 
tireoidiano exogeno excessivo esta sendo ingerido (p. ex., hi¬ 
pertireoidismo facticio). A imagem com o tecnecio 99 m pode 
oferecer uma informa^ao semelhante aquela obtida com o IRa, 
e mais rapida e acarreta uma menor exposi^ao a radia^ao. 

O teste de TSH e, algumas vezes, util no diagnostico de 
pacientes que tern resultados confusos nos testes da fun^ao ti- 
reoidiana. Em individuos normais, a administrate de TRH 
(500 |Ig intravenoso) produz um aumento no TSH serico de 
pelo menos 6 mU/f dentro de 15 a 30 min. No hipertireoidis¬ 
mo primario, os niveis de TSH estao baixos e a administrate 
de TRH induz a um pequeno, ou nenhum, aumento, nos ni¬ 
veis de TSH. 

Doen^a de Graves 

A. Patologia 

A doen^a de Graves e a causa mais comum do hipertireoi¬ 
dismo. Nesta condi^ao, a glandula tireoide e simetricamente 
aumentada e sua vasculariza^ao marcadamente elevada. A glan¬ 
dula pode dobrar ou triplicar de peso. Microscopicamente, as 
celulas epiteliais foliculares sao de aparencia colunar e aumenta¬ 
das em numero e tamanho (Fig. 20.2). Os foliculos sao peque- 
nos e compactamente agrupados. O coloide e escasso; as bordas 
tern aparencia recortada em conseqiiencia da rapida proteolise 
da tireoglobulina. O intersticio da glandula esta difusamente 
infiltrado por linfocitos e pode conter foliculos linfoides com 
centros germinativos. 


B. Patogenia 

O soro de mais de 90% dos pacientes com a doen^a de 
Graves content TSH-R [estim] Ac, um anticorpo direcionado 
contra o local de recep^ao do TSH, na membrana do epitelio 
folicular da tireoide. Esse anticorpo foi primeiramente chama¬ 
do de estimulador tireoidiano de agio longa (ETAL) ou imu- 
noglobulina estimulante da tireoide (IET). Quando se liga aos 
receptores de TSH na membrana celular, o TSH-R [estim] Ac 
estimula a smtese e a secre^ao hormonais, de forma semelhan¬ 
te ao TSH. Ainda que os niveis sericos de TSH-R [estim] Ac 
se correlacionem fracamente com a gravidade da doen^a, sua 
presen^a pode ser util para o diagnostico e, talvez ate para o 
prognostico. Apos a interrup^ao do tratamento farmacologi- 
co anti tireoidiano, aproximadamente 30 a 50% dos pacientes 
com hipertireoidismo de Graves reincidem. Parece haver um 
risco de reincidencia altamente elevado, se o TSH-R [estim] 
Ac ainda for encontrado no plasma no momento da desconti- 
nuidade do tratamento com o medicamento antitireoidiano, e 
entao talvez esse teste possa ser utilizado para predizer a proba- 
bilidade de reincidencia. 

A genese do TSH-R [estim] Ac em pacientes com a doen^a 
de Graves e incerta. No entanto, a doen^a de Graves e familiar. 
A contribui^ao genetica para o desenvolvimento da doen^a de 
Graves e sugerida pela descoberta de taxas de concordancia mui- 
to maiores em pares de gemeos monozigoticos do mesmo sexo 
(0,35) do que em pares dizigotos (0,03). Em caucasianos, ela 
esta associada aos antigenos de histocompatibilidade HLA-B8 e 
HLA-DR3, em asiaticos, aos HLA-Bw46 e HLA-B5, e em ne- 
gros, ao HLA-B17. Alem do mais, os pacientes com a doen^a de 
Graves freqiientemente sofrem de outras doen^as auto-imunes 
(Quadro 20.3). Nao se conhece a causa precipitante da produ- 
$ao desse anticorpo, porem a responsavel pode ser uma resposta 
imune contra um antigeno viral que compartilha homologia 
com o receptor TSH. Uma outra teoria da patogenia da doen^a 
de Graves e um defeito do linfocito T supressor, que permite 
que os linfocitos T auxiliares estimulem os linfocitos B a secretar 
anticorpos direcionados contra antigenos da membrana das ce¬ 
lulas foliculares, incluindo o receptor do TSH (Fig. 20.6). 

Titula^oes moderadas de outros anticorpos (anticorpo da 
peroxidase tireoidiana e TSH-R [bloq] Ac) podem ser encontra- 
das em pacientes com a doen^a de Graves. O seu significado e 
incerto. Em alguns casos, o TSH-R [bloq] Ac aparece depois do 
tratamento da doen^a de Graves com o iodo radioativo I 131 . 

Quadro 20.3 Disturbios auto-imunes associados com a 
doen^a de Graves e tireoidite de Hashimoto 

Disturbios endocrinos 

Diabetes melito 

Hipoadrenalismo, auto-imune (doen^a de Addison) 

Orquite ou ooforite, auto-imunes 
Hipoparatireoidismo, idiopatico 

Disturbios nao-endocrinos 

Anemia perniciosa 
Vitiligo 

Lupus eritematoso sistemico 
Artrite reumatoide 
Purpura trombocitopenica imune 
Miastenia gravis 
Sindromede Sjogren 
Cirrose biliar primaria 
Hepatite cronica ativa 
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Orbita 



/ 

/ 

Antigeno tireoidiano tanto para 
o musculo quanto para a orbita 

/ 

/ 

/ 





Fig. 20.6 Patogenia proposta para a doenga de Graves. Um 
defeito no linfocito T supressor (T s ) permite que os linfocitos 
T auxiliares (T H ) estimulem os linfocitos B (B) a sintetizarem os 
auto-anticorpos tireoidianos. O anticorpo estimulante do recep¬ 
tor tireoidiano (TSH-R [estim] Ac) e a forga motora para a tireoto- 
xicose. A inflamagao dos musculos orbitais pode ocorrer devido 
a sensibilizagao dos linfocitos citotoxicos T (T c ), ou das celulas 
destruidoras, para antigenos orbitais ligados a um antigeno na ti¬ 
reoide. Nao se sabe o que desencadeia essa cascata imunologica. 
Ag, antigeno; P Ac, anticorpo antiperoxidase ou microssomal; TG 
Ac, anticorpo antitireoglobulina. (Reproduzido, com autorizagao, 
de Greenspan FS, Gardner DG: Basic and Clinical Endocrinology, 
7a ed„ McGraw-Hill, 2004.) 


Os pacientes com hipertireoidismo da doenga de Graves 
podem posteriormente desenvolver o hipotireoidismo por um 
dos seguintes mecanismos: ( 1 ) ablagao tireoidiana por cirur- 
gia ou tratamento com o iodo radioativo I 131 ; (2) tireoidite 
auto-imune, levando a destruigao da tireoide; e ( 3 ) desenvol- 
vimento de anticorpos que bloqueiam a estimulagao do TSH 
(TSH-R [bloq] Ac). 

Apos o tratamento com o iodo radioativo, freqiientemente 
existe um hiato na recuperagao da sensibilidade a tireotrofina 
(TSH) que pode durar 60 a 90 dias ou mais. Durante esse pe- 
riodo, decisoes relativas aos futuros tratamentos devem ser 
baseadas no estado clmico do paciente, bem como nos niveis 
sericos do TSH e dos hormonios tireoidianos. 




AUTO-AVALIAfAO 


7. Quais sao as cinco categorias de disfungao tireoi¬ 
diana mais comumente observadas nos pacientes? 

8, Cite sete diferentes mecanismos fisiopatologicos 
pel os quais um paciente pode desenvolver o hiper¬ 
tireoidismo. 


9. Qual e o teste inicial da fungao tireoidiana mais 
util? Que resultados podem ser esperados, em com- 
paragao com o normal? 

10. Como pode a cin tigrafia tireoidiana ajudar a con fir- 
mar a causa suspeita do hipertireoidismo? 

1 7. Descreva o mecanismo do hipertireoidismo na do- 
enga de Graves. 


Manifesta0es clmicas 

As conseqiiencias clmicas do excesso de hormonio tireoi¬ 
diano (Quadro 20.4) sao expressoes exageradas das atividades 
fisiologicas do T 3 e do T 4 . 

Um excesso de hormonio tireoidiano causa uma produgao 
extra de calor, suficiente para resultar em um leve aumento da 
temperatura corporal e para ativar mecanismos de dissipagao 
do calor, incluindo a vasodilatagao cutanea, a diminuigao da 
resistencia vascular periferica e o aumento do suor. A taxa meta- 
bolica basal aumentada conduz a perda de peso, especialmente 
em pacientes mais idosos com apetite reduzido. Tipicamente, 
nos pacientes mais j ovens a ingesta alimentar aumenta e alguns 
pacientes tern um apetite aparentemente insaciavel. 

No hipertireoidismo, o efeito do aumento aparente das 
agoes das catecolaminas, provavelmente e de origem multifato- 
rial. Os hormonios tireoidianos aumentam os receptores beta- 
adrenergicos em varios tecidos, incluindo o musculo cardiaco, 
o musculo esqueletico, o tecido adiposo e os linfocitos. Eles 
tambem diminuem os receptores a-adrenergicos no musculo 
cardiaco e podem ampliar a agao da catecolamina em um local 
pos-receptor. Desse modo, a tireotoxicose e caracterizada por 
uma sensibilidade tecidual aumentada, em termos metaboli- 
cos e hemodinamicos, para as catecolaminas. No entanto, os 


Quadro20.4 Achados clmicos no hipertireoidismo 
(tireotoxicose) 


Sintomas 

Vigilancia, instabilidade emocional, nervosismo, irritabilidade 
Deficit de concentragao 
Fraqueza muscular, fadiga 
Palpitagoes 

Apetite voraz, perda de peso 

Hiperdefecagao (frequencia aumentada dos movimentos intestinais) 
Intolerance ao calor 

Sinais 

Hipercinesia, fala rapida 

Fraqueza muscular proximal (quadriceps), tremor fino 
Pele fina e umida; cabelo fino, abundante; onicolise 
Palpebras afastadas, olhar fixo, quemose, edema periorbital, 
proptose 

Primeira bulha cardiaca acentuada, taquicardia, fibrilagao atrial 
(resistente aos digitalicos), pressao de pulso aumentada, dispneia 

Achados laboratoriais 

Nivel serico de TSH suprimido 

Tiroxina serica livre elevada, T 4 serico total elevado, captagao elevada 
de T 3 ou T 4 resina, indice de tiroxina livre elevado 
Captagao do iodo radioativo pela glandula tireoide aumentada (em 
alguns casos) 

Taxa metabolica basal aumentada (TMB) 

Nivel serico de colesterol diminuido 
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niveis de catecolamina circulante sao normais. Farmacos que 
bloqueiam os receptores betaadrenergicos reduzem ou elimi- 
nam a taquicardia, as arritmias, o suor e o tremor do hiperti- 
reoidismo. Quando os betabloqueadores sao utilizados no tra- 
tamento do hipertireoidismo, parece que os betabloqueadores 
“nao-seletivos” (como o propranolol), que bloqueiam tan to os 
receptores p 1? como os p 2 > apresentam uma vantagem sobre os 
bloqueadores pj “seletivos” (como o metoprolol). Os agentes 
“nao-seletivos” parecem reduzir significativamente a taxa meta- 
bolica, enquanto os bloqueadores pj “seletivos” nao reduzem o 
consumo de oxigenio e oferecem apenas um alivio sintomatico 
relacionado com a normaliza^ao da freqiiencia cardiaca. 

O excesso de hormonios tireoidianos causa atividade men¬ 
tal rapida, nervosismo, irritabilidade, labilidade emocional, 
agita^ao e ainda mania ou psicose. Os pacientes se queixam de 
dificuldade de concentra^ao e desempenho reduzido no traba- 
lho ou na escola. O tremor e comum e os reflexos tendmeos 
profundos estao aumentados, com uma fase rapida de relaxa- 
mento. A fraqueza muscular e a atrofia (miopatia tireotoxica) 
se desenvolvem comumente no hipertireoidismo, particular- 
mente se grave e prolongado. A fraqueza do musculo proximal 
pode interferir com a caminhada e com o subir de escadas, 
aumentada pela flexao extrema do joelho, ou pelo levantamen- 
to de peso. Tal fraqueza muscular pode se dar em razao do 
aumento do catabolismo proteico e do desgaste muscular, da 
diminui^ao da eficiencia muscular, ou de altera^oes na miosi- 
na. Apesar do aumento do numero de receptores betaadrener¬ 
gicos no musculo, o aumento da proteolise aparentemente nao 
e mediada por esses receptores, e a fraqueza e o desgaste mus- 
culares nao sao afetados pelos bloqueadores betaadrenergicos. 
A miastenia gravis ou paralisia periodica pode acompanhar o 
hipertireoidismo. 

A capacidade vital e a for^a do musculo respiratorio estao 
reduzidas. A fraqueza muscular extrema pode causar insufici¬ 
encia respiratoria. 

No hipertireoidismo, o debito cardiaco esta aumentado, 
como uma conseqiiencia do aumento da freqiiencia e da con- 
tratilidade cardiacas, e da diminui^ao da resistencia vascular 
periferica. A pressao de pulso esta aumentada e o tempo de 
circula^ao esta reduzido no estado hipertireoidiano. A taquicar¬ 
dia, habitualmente supraventricular, e freqiiente e acredita-se 
estar relacionada com os efeitos diretos do hormonio tireoi- 
diano sobre o sistema de condu^ao cardiaca. Pode ocorrer a 
fibrila^ao atrial, particularmente nos idosos. A monitora^ao 
eletrocardiografica continua de 24 h dos pacientes tireotoxicos 
demonstra a taquicardia persistente, porem com a preserva^ao 
do ritmo circadiano da freqiiencia cardiaca, sugerindo que per- 
siste a resposta adrenergica normal. A capta^ao miocardica de 
calcio esta aumentada em ratos tireotoxicos; em humanos, os 
agentes bloqueadores do canal de calcio (p. ex., diltiazen) po- 
dem diminuir a freqiiencia cardiaca, o numero dos batimentos 
ventriculares prematuros, e a freqiiencia de aparecimento da 
taquicardia supraventricular, da fibrila^ao atrial paroxistica, e 
da taquicardia ventricular. Os pacientes com hipertireoidismo 
podem apresentar a insuficiencia cardiaca aguda, como um re- 
sultado da disfun^ao ventricular esquerda com anormalidades 
de movimento da parede segmentaria, cuja rapida reversibi- 
lidade com o tratamento sugere que ela pode ser decorrente 
do “atordoamento” miocardico. O hipertireoidismo de longa 
dura^ao pode conduzir a cardiomegalia e a uma insuficiencia 
cardiaca congestiva de “alto debito”. Sao comuns os sopros, e 
os ruidos extracardiacos tambem ocorrem, gerados pelo estado 
cardiaco hiperdinamico. 


O hipertireoidismo conduz ao aumento da gliconeogenese 
hepatica, ao aumento da absor^ao de carboidratos, e ao aumen¬ 
to da degrada^ao da insulina. Em pacientes nao-diabeticos, 
apos a ingestao de carboidrato, a glicose sangumea aumenta 
rapidamente, causando algumas vezes glicosuria, e depois cai 
rapidamente. Pode haver um aumento adaptativo na secre^ao 
de insulina, explicando talvez as sensibilidades glicemica, gli- 
cogenolitica, glicolitica e cetogenica, normais a epinefrina. No 
estado hipertireoidiano, os pacientes diabeticos apresentam um 
aumento da necessidade de insulina. 

Metabolicamente, o colesterol plasmatico total e em geral bai- 
xo, relacionado com um aumento no numero de receptores he- 
paticos da lipoproteina de baixa densidade (LDL). A lipolise esta 
aumentada, e os adipocitos mostram um aumento na densidade 
do receptor betaadrenergico e uma resposta aumentada as cate- 
colaminas. Com o aumento na taxa metabolica, existe tambem 
um aumento na necessidade de vitaminas; caso as fontes dieteticas 
sejam inadequadas, podem ocorrer as sindromes de deficiencias 
vitaminicas. Normalmente, o hormonio tireoidiano estimula a 
produ^ao osteoblastica do fator de crescimento-I semelhante a 
insulina (FCSI-I), nitidamente importante para os efeitos ana- 
bolicos do hormonio tireoidiano sobre os ossos. Nos pacientes 
hipertireoidianos, os niveis sericos de FCSI-I e de varias protei- 
nas de liga^ao (FCSIBP-3 e FCSIBP-4) estao significativamente 
elevados antes e retornam ao normal depois do tratamento me- 
dicamentoso antitireoidiano. Alem disso, devido a acentuada ati¬ 
vidade osteoblastica e osteoclastica, os pacientes manifestamente 
hipertireoidianos freqiientemente exibem uma acelerada renova- 
$ao ossea e balan^os de calcio e fosforo negativos, resultando em 
baixa densidade mineral ossea e elevada fragilidade esqueletica. A 
hipercalciuria e, algumas vezes, a hipercalcemia podem ocorrer. 
A normaliza^ao da fun^ao tireoidiana esta associada a uma signi- 
ficativa atenua^ao da elevada renova^ao ossea, acompanhada por 
um aumento da densidade mineral dos ossos. 

Ha um aumento na freqiiencia dos movimentos intestinais 
(hiperdefeca^ao) como um resultado do aumento da mobilida- 
de do trato GI. O transito acelerado no intestino delgado pode 
ser causado pelo aumento da freqiiencia das contra^oes intes¬ 
tinais e pelas contra^oes migratorias gigantes. Na tireotoxicose 
grave, podem ser observadas altera^oes dos testes da fun^ao he¬ 
patica, refletindo a desnutri^ao. No hipertireoidismo nao-tra- 
tado, a anorexia esta associada a idade avan^ada, a ansiedade e a 
fun^ao hepatica anormal, mas nao a hipercalcemia. 

Nas mulheres, o hipertireoidismo pode levar a oligomenorreia 
e a diminui^ao da fertilidade. Na fase folicular do ciclo menstrual, 
existe um aumento do LH plasmatico basal e um aumento na 
resposta de LH e FSH ao GnRH (Cap. 22). Ha um aumento 
na globulina ligante dos hormonios sexuais, levando a niveis ele¬ 
vados do estradiol total. Nos homens, o hipertireoidismo pode 
causar a diminui^ao da fertilidade e a impotencia, em decorren- 
cia da altera^ao do metabolismo dos hormonios esteroides. Os 
niveis sericos da testosterona e do estradiol totais, da globulina 
ligante dos hormonios sexuais, do LH, do FSH e da resposta da 
gonadotropina ao GnRH sao significativamente maiores que o 
normal. No entanto, a taxa de testosterona livre em rela^ao ao 
estradiol livre e mais baixa que o normal. A contagem esperma- 
tica media e normal, porem, a porcentagem de espermatozoides 
com mobilidade progressiva e mais baixa que a normal (Cap. 23). 
Essas anormalidades hormonais e do semen sao reversiveis com 
o tratamento bem-sucedido para o hipertireoidismo. A gineco- 
mastia pode ocorrer, em decorrencia da conversao periferica de 
androgenios em estrogenios, apesar dos niveis sericos elevados da 
testosterona (Cap. 23). 


DOEN^AS DATIREOIDE / 493 


Ha uma elevada concentra^ao plasmatica do peptidio na- 
triuretico atrial (PNA) e seus precursores. A concentra^ao plas¬ 
matica de PNA se correlaciona com o nivel serico da tiroxina 
e com a freqiiencia cardiaca e diminui, normalizando com o 
tratamento antitireoidiano bem-sucedido. 

O estado exoftalmia dos pacientes hipertireoidianos pode 
se dar em decorrencia do aumento do tonus simpatico. Alem 
disso, a proptose se desenvolve em 25 a 50% dos pacientes com 
a doen^a de Graves como resultado da infiltra^ao dos tecidos 
moles orbitarios e dos musculos extra-oculares pelos linfoci¬ 
tos, mucopolissacaridios, e liquido edematoso (Fig. 20.7). Isso 
pode levar a fibrose dos musculos extra-oculares, a restri^ao da 
mobilidade ocular e a diplopia. Na oftalmopatia severa de Gra¬ 
ves, a pressao sobre o nervo otico, ou a ceratite secundaria a ex- 
posi^ao da cornea, podem levar a cegueira. Em pacientes com 
a doen^a de Graves, esta claro que o anticorpo estimulante da 
tireoide esta relacionado com a oftalmopatia de Graves. Alem 
disso, os anticorpos contra G2s, uma protema com 55-kDa en- 
contrada tanto na tireoide, como no tecido muscular dos olhos, 
estao definitivamente associados a oftalmopatia de Graves. Por 
exemplo, os anticorpos reativos a G2s sao identificados de for¬ 
ma significativa em mais pacientes com a oftalmopatia tireoi- 
diana ativa do que naqueles com a doen^a de Graves sem a 
oftalmopatia, do que naqueles com a tireoidite de Hashimoto 
ou doen^as tireoidianas nao-imunologicas, e do que naqueles 
sem doen^a tireoidiana. A patogenia da oftalmopatia de Gra¬ 
ves pode envolver os linfocitos citotoxicos (celulas assassinas) 
e os anticorpos citotoxicos com um antigeno comum para os 



Fig. 20.7 Doen^a de Graves. (Cortesia de PH Forsham.) 


fibroblastos da orbita, para os musculos orbitarios e para o teci¬ 
do tireoidiano (Fig. 20.6). Postula-se que as citocinas liberadas 
a partir desses linfocitos sensibilizados causem a inflama^ao dos 
tecidos orbitarios, resultando em proptose, diplopia, e edema. 
Por motivos desconhecidos, a oftalmopatia de Graves e mais 
severa em fumantes e pode ser exacerbada pela terapia com o 
iodo radioativo. 

A pele se encontra quente, suada e com textura aveludada. 
A hiperpigmenta^ao pode ser observada nas extremidades infe- 
riores, mais notavelmente na regiao pre-tibial, no dorso dos pes 
e nos leitos ungueais. A hiperpigmenta^ao decorre da melanose 
basal e da deposi^ao acentuada de hemosiderina em torno dos 
capilares da derme e das glandulas sudoriparas. Sua distribui- 
$ao, a deposi^ao de hemosiderina e a resposta fraca ao trata¬ 
mento a distinguem da hiperpigmenta^ao observada na doen^a 
de Addison. Pode haver onicolise (i. e ., retra^ao da unha para 
a placa ungueal). Na doen^a de Graves, a pele pre-tibial pode 
se tornar espessa, se assemelhando a uma casca de laranja (mi- 
xedema pre-tibial ou dermopatia tireotoxica). A dermopatia 
e habitualmente uma manifesta^ao tardia da doen^a de Gra¬ 
ves, e os pacientes acometidos invariavelmente apresentam a 
oftalmopatia. A forma mais comum de dermopatia e o edema 
sem cacifo, porem nodular, semelhante a uma placa, e ocorrem 
tambem as formas polipoides. A patogenia da dermopatia ti¬ 
reoidiana tambem pode envolver a estimula^ao linfocitaria das 
citocinas pelos fibroblastos. Essa dermopatia esta associada a 
dosagem serica muito elevada de TSH-R [estim] Ac. 

O hipertireoidismo nao-tratado pode descompensar em 
um estado chamado de tempestade tireoidiana. Os pacientes 
acometidos apresentam taquicardia, febre, agita^ao, nauseas, 
vomitos, diarreia e inquieta^ao ou psicose. A condi^ao e ha¬ 
bitualmente precipitada por uma doen^a intercorrente ou por 
uma emergencia cirurgica. 


AUTO-AVAUAfAO 

72 Descreva as consequencias fisiologicas do hiperti¬ 
reoidismo e identifique seus mecanismos (como 
sao melhor conhecidas) nos seguintes sistemas: 
Coragao 
Figado 
Pulmoes 
Trato Gi 
Rins 
Olhos 
Pele 
Cerebro 
Ossos 

Sistema reprodutivo 

HIPOTIREOIDISMO 

Etiologia 

As causas do hipotireoidismo estao listadas no Quadro 20.5. 
A mais comum e a tireoidite de Hashimoto, a qual provavel- 
mente resulta da destrui^ao auto-imune da tireoide, embora a 
causa precipitante e o mecanismo exato da auto-imunidade e 
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Quadro20.5 Hipotireoidismo: causas e mecanismos patogenicos 


Classificagao etiologica 

Mecanismo patogenico 

Congenito 

Aplasia ou hipoplasia da glandula tireoide 


Defeitos na biossintese ou na a$ao do hormonio 

Adquirido 


Tireoidite de Hashimoto 

Destruigao auto-imune 

Deficiencia grave de iodo 

Diminuigao da sfntese/liberagao hormonal 

Tireoidite linfocitica 

Diminuigao da sintese/liberagao hormonal 

Ablagao tireoidiana 

Diminuigao da sintese/liberagao hormonal 

Cirurgia tireoidiana 


Tratamento do hipertireoidismo com I 131 


Tratamento de cancer de cabega e pescogo com capsula de radiagao 


externa 


Medicamentos 

Diminuigao da sintese/liberagao hormonal 

Iodo, inorganico 


Iodo, organico (amiodarona) 


Tioamidas (propiltiouracil, 1 metimazol) 


Perdorato de potassio 


Tiocianatos 


Litio 


Deficiencia hipofisaria 

Secregao deficiente de TSH 

Doenga hipotalamica 

Secregao deficiente de TRH 


tambem bloqueia a conversao periferica de T 4 em T 3 . 


da destrui^ao subseqiiente sejam desconhecidos. O hipotireoi¬ 
dismo tambem pode ser causado pela tireoidite linfocitica, apos 
um periodo transitorio do hipertireoidismo. A abla^ao tireoi¬ 
diana, seja pela ressec^ao cirurgica ou pela radia^ao terapeutica, 
comumente resulta no hipotireoidismo. 

O hipotireoidismo congenito, uma causa que pode ser pre- 
vemvel do retardamento mental, ocorre aproximadamente em 
1 entre 4.000 nascimentos; as meninas sao afetadas com uma 
freqiiencia duas vezes maior que os meninos. A maioria dos 
casos (85%), sao esporadicos na distribui^ao, porem 15% sao 
hereditarios. A causa mais comum do hipotireoidismo con¬ 
genito e a disgenesia tireoidiana, na qual o tecido tireoidiano 
ectopico hipofuncionante e mais comum que a hipoplasia ou 
aplasia tireoidianas. Ainda que a patogenia da disgenesia tireoi¬ 
diana seja amplamente desconhecida, alguns casos tern sido 
descritos como resultantes de muta^oes na transcri^ao dos fa- 
tores PAX-8 e TTF-2. Os problemas mais comuns que causam 
o hipotireoidismo congenito hereditario sao os erros inatos da 
smtese da tiroxina (T 4 ). Tern sido descritas muta^oes nos genes 
que codificam os transportadores do iodeto de sodio, da pe¬ 
roxidase tireoidiana (PTO) e da tireoglobulina. Outros casos 
de hipotireoidismo congenito sao causados pelas muta^oes que 
acarretam a perda da fun^ao do receptor do TSH. Finalmente, 
uma forma transitoria do hipotireoidismo familiar congenito e 
causada pela passagem transplacentaria de um anticorpo blo- 
queador do receptor do TSH materno (TSH-R [bloq] Ac). 

O hipotireoidismo central, caracterizado pela secre^ao insufi- 
ciente de TSH na presen^a de baixos niveis de hormonios tireoi- 
dianos, e uma doen^a rara. E causado pelas doen^as da hipofise 
ou do hipotalamo que resultam na diminui^ao ou anormalidade 
na secre^ao de TSH, como os tumores ou as doen^as infiltrati- 
vas da area hipotalamico-hipofisaria, a atrofia da hipofise e as 
muta^oes inativadoras nos genes que codificam varias protemas 
envolvidas na regula^ao do eixo hipotalamico-hipofisario-tireoi- 
diano (Fig. 20.5). Por exemplo, as muta^oes tern sido identifi- 
cadas nos genes do receptor do TRH, nos fatores de transcri^ao 


Pit-1 e PROP1, e na subunidade (3 do TSH. O hipotireoidismo 
hipofisario (“secundario”) e caracterizado por um numero di- 
minuido de tireotrofos funcionantes na hipofise, sendo respon- 
savel por uma diminui^ao quantitativa da secre^ao do TSH. O 
hipotireoidismo hipotalamico (“terciario”) e caracterizado pelas 
concentrates de TSH normais ou algumas vezes aumentadas, 
porem com anormalidades qualitativas do TSH secretado. Es- 
sas anormalidades causam uma falha na atividade biologica do 
TSH circulante incapacitando-o de se ligar aos seus receptores. 
Este defeito pode ser revertido pela administrate de TRH. Por- 
tanto, o TRH pode regular nao apenas a secre^ao de TSH, mas 
tambem as caracteristicas moleculares e conformacionais especi- 
ficas que o incapacitam de agir em seu receptor. 

Finalmente, um grupo de medicamentos, incluindo as me¬ 
dicares antitireoidianas tioamidicas, como o propiltiouracil 
e o metimazol, pode produzir o hipotireoidismo. As tioami- 
das inibem a peroxidase tireoidiana e bloqueiam a smtese do 
hormonio tireoidiano. Alem disso, o propiltiouracil, mas nao 
o metimazol, bloqueia a conversao periferica do T 4 em T 3 . A 
deiodina^ao dos compostos contendo iodo, como a amioda- 
rona, liberando grandes quantidades de iodeto, pode causar o 
hipotireoidismo pelo bloqueio da organifica^ao do iodeto, um 
efeito conhecido como o bloqueio de Wolff-Chaikoff. O litio 
e concentrado pela tireoide e inibe a liberate do hormonio a 
partir da glandula. A maioria dos pacientes tratados com litio 
compensa pelo aumento da secre^ao de TSH, porem, alguns se 
tornam hipotireoidianos. O hipotireoidismo clinico associado 
ao litio ocorre em aproximadamente 10% dos pacientes que 
recebem esse medicamento. Isso ocorre mais comumente em 
mulheres de meia-idade, particularmente durante os dois pri- 
meiros anos do tratamento com litio. 

Patogenia 

O hipotireoidismo e caracterizado pelos niveis sericos anor- 
malmente baixos deT 4 eT 3 . Os niveis da tiroxina livre estao 
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sempre diminuidos. O nivel serico do TSH esta elevado no hi- 
potireoidismo (exceto nos casos de doen^a hipofisaria ou hipo- 
talamica). O TSH e o teste mais sensivel para o hipotireoidismo 
inicial, e eleva^oes significativas do TSH serico (> 20 mU /£) 
sao encontradas no hipotireoidismo evidente. Eleva^oes mo- 
destas do TSH (5 a 20 mU/fl podem ser encontradas em in- 
dividuos eutireoidianos com niveis sericos de T 4 e T 3 normais 
e indicam reserva tireoidiana prejudicada e o hipotireoidismo 
incipiente. Em pacientes com hipotireoidismo primario (falha 
do orgao final), as varia^oes noturnas de TSH estao normais. 
Em pacientes com hipotireoidismo central (hipofisario ou hi- 
potalamico), o nivel serico de TSH e baixo e as varia^oes notur¬ 
nas normais de TSH estao ausentes. 

No hipotireoidismo resultante da insuficiencia tireoidiana, a 
administra^ao de TRH produz um aumento imediato no nivel 
de TSH, cuja magnitude e proporcional ao seu nivel serico basal. 
A resposta acima do normal e causada pela ausencia da inibi^ao 
retrograda pelo T 4 e T 3 . Entretanto, o teste de TRH nao e habi- 
tualmente efetuado nos pacientes com hipotireoidismo primario 
porque o nivel serico basal elevado do TSH basta para fazer o 
diagnostico. O teste pode ser util no paciente clinicamente hipoti- 
reoidiano com um nivel serico de TSH inesperadamente baixo no 
estabelecimento de uma origem central (hipofisario ou hipotala- 
mico). A doen^a da hipofise e sugerida pela falha do aumento do 
TSH depois da administra^ao do TRH; a doen^a hipotalamica e 
sugerida pelo atraso na resposta do TSH (de 60 a 120 min em vez 
de 15 a 30 min), com um aumento normal. 

Tireoidite de Hashimoto 

A. Patologia 

Nos primeiros estagios da tireoidite de Hashimoto, a glan- 
dula esta difusamente aumentada, firme, endurecida e nodular. 
Com o progresso da doen^a, a glandula se torna menor. Nos 
estagios avan^ados, a glandula esta atrofica e fibrotica, pesando 
pouco menos de 10 a 20 g. Microscopicamente, ha a destrui- 
$ao dos foliculos tireoidianos e a infiltra^ao linfocitaria com 
foliculos linfoides. As celulas epiteliais foliculares sobreviventes 
da tireoide sao grandes, com citoplasma cor-de-rosa abundante 
(celulas de Hurthle). Conforme progride a doen^a, ocorre um 
aumento na quantidade de fibrose. 

B. Patogenia 

A patogenia da tireoidite de Hashimoto e obscura. Nova- 
mente, e possivel que um defeito nos linfocitos T supressores 
permitam aos linfocitos T auxiliares interagir com antigenos 
especificos nas membranas celulares das celulas foliculares da 
tireoide. Uma vez que esses linfocitos se tornam sensiveis aos 
antigenos tireoidianos, sao formados auto-anticorpos que rea¬ 
gent com esses antigenos. Entao, a libera^ao de citocinas e a 
inflama^ao causam a destrui^ao glandular. Os auto-anticorpos 
mais importantes na tireoidite de Hashimoto sao o anticorpo 
antitireoglobulina (Tg Ac), o anticorpo antiperoxidase tireoi¬ 
diana (POT Ac) (anteriormente denominado anticorpo anti- 
microssomal) e o anticorpo bloqueador do receptor de TSH 
(TSH-R [bloq] Ac). Durante as fases iniciais o Tg Ac esta acen- 
tuadamente elevado e o POT Ac apenas levemente elevado. 
Depois, o Tg Ac pode desaparecer, mas o POT Ac persiste por 
muitos anos. O TSH-R [bloq] Ac e encontrado em pacien¬ 
tes com tireoidite atrofica e mixedema e em maes que dao a 
luz crian^as com tecido tireoidiano nao detectavel (cretinos 
atireoidianos). Os niveis sericos desses anticorpos nao estao 


correlacionados com a gravidade do hipotireoidismo, mas a sua 
presen^a e auxiliadora no diagnostico. Em geral, altas dosagens 
de anticorpos sao diagnosticadas como tireoidite de Hashimo¬ 
to; dosagens moderadas sao observadas na doen^a de Graves, 
no bocio multinodular e nas neoplasias tireoidianas; e as baixas 
dosagens sao encontradas na terceira idade. 

Pacientes com tireoidite de Hashimoto tern uma freqiiencia 
aumentada do antigeno de histocompatibilidade HLA-DR5, 
e a doen^a esta associada a um grupo de outras doen^as auto- 
imunes (Quadro 20.3). Uma sindrome da insuficiencia po- 
liglandular tern sido definida na qual ocorrem duas ou mais 
desordens endocrinas mediadas por mecanismos auto-imunes 
(Cap. 17). Os pacientes freqiientemente afetados apresentam 
auto-anticorpos circulantes para orgaos e celulas especificas, 
que acarretam a diminui^ao da fun^ao do orgao. 
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7 3. Cite alguns farmacos que causom o hipotireoidismo. 

14. Qua is sao os testes iniciais da fungao tireoidiana 
mais uteis no hipotireoidismo? Quais resultados 
poderiam ser esperados, quando comparados com 
o normal? 

75. Quais sao as descobertas fisiopatologicas funda¬ 
mentals da tireoidite de Hashimoto? 


Quadro20.6 Achados clmicos em adultos com 
hipotireoidismo (mixedema) 


Sintomas 

Raciocinio lento 
Letargia, vigor diminuido 

Pele seca; cabelo espessado; perda de cabelo; unhas quebradigas 
Ingestao alimentar diminuida; ganho de peso 
Prisao de ventre 
Menorragia; libido diminuida 
Intolerance aofrio 
Sinais 

Face edemaciada, arredondada; fala lenta; rouquidao 
Hipocinesia; miopatia generalizada; alentecimento do relaxamento 
dos reflexos tendineos profundos 
Pele fria, seca, grossa, descamativa; cabelo seco, grosseiro, 
quebradigo; unhas secas, longitudinalmente estriadas 
Edema periorbital 

Batimento cardiaco normal ou fraco; ausculta cardiaca indefinida; 

dilatagao cardiaca; bradicardia 
Ascite; derrame pericardico; edema do tornozelo 
Obnubilagao mental, depressao 

Achados laboratoriais 

Nivel serico de TSH aumentado 

Tiroxina serica livre diminuida, T 4 e T 3 sericos totais diminuidos; 
captagoes de T 3 e T 4 resina diminuidas; indice de tiroxina livre 
diminuido 

Captagao diminuida do iodo radioativo pela tireoide 
Taxa metabolica basal diminuida (TMB) 

Anemia macrocitica 

Nivel serico de colesterol elevado 

Nivel serico de CK elevado 

Tempo de circulagao diminuido; complexos QRS de baixa voltagem 
noECG 
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Manifesta<;6es clmicas 

As conseqiiencias clmicas da deficiencia do hormonio tireoi- 
diano estao resumidas no Quadro 20 . 6 . 

A hipotermia e comum, e o paciente pode reclamar de in¬ 
tolerance ao frio. A taxa de metabolismo basal diminuido con- 
duz ao ganho de peso apesar da ingesta alimentar reduzida. 

Os hormonios tireoidianos sao necessarios para o desenvol- 
vimento normal do sistema nervoso. Nos lactentes hipotireoi¬ 
dianos, as sinapses se desenvolvem anormalmente, a mieliniza- 
gao e defeituosa, e ocorre o retardamento mental. Os adultos 
hipotireoidianos tern algumas anormalidades neurologicas 
reversiveis, incluindo alentecimento do pensamento, esque- 
cimento, audigao diminuida e ataxia. Alguns pacientes tern 
sintomas mentais graves, incluindo a demencia reversivel ou 
a psicose evidente (“loucura mixedematosa”). O nivel de pro- 
teina no fluido cefalorraquidiano esta anormalmente elevado. 
No entanto, o fluxo sangumeo cerebral total e o consumo de 
oxigenio estao normais. Os reflexos tendmeos profundos estao 
lentos, com uma fase de relaxamento alentecida (“pendura- 
do”). As parestesias sao comuns, frequentemente causadas pe- 
las neuropatias por compressao, resultantes da acumulagao do 
mixedema (smdrome do tunel do carpo e smdrome do tunel 
tarsal). 

O hipotireoidismo esta associado a fraqueza, caibras e ri- 
gidez musculares. O nivel serico de creatinocinase (CK) pode 
estar elevado. A fisiopatologia da doenga muscular no hipoti¬ 
reoidismo e pouco compreendida. O estudo das anormalidades 
bioenergeticas no musculo hipotireoidiano sugere uma dimi- 
nuigao reversivel das mitocondrias, dependente de hormonio. 
As alteragoes no metabolismo energetico nao sao encontradas 
no musculo hipertireoidiano. 

Os pacientes que expressam o hipotireoidismo agudo em de- 
correncia da tireoidectomia total apresentam uma diminuigao 
do debito cardiaco, do volume de ejegao e do volume diastolico 
em repouso, e o aumento da resistencia periferica. No entanto, 
a pressao do leito capilar pulmonar, a pressao atrial direita, a 
freqiiencia cardiaca, a fragao de ejegao do ventriculo esquerdo e 
a relagao pressao-volume sistolica do ventriculo esquerdo (uma 
medida da contratilidade) nao estao significativamente diferen- 
tes do estado eutireoidiano. Desse modo, no hipotireoidismo 
inicial, e provavel que as alteragoes no desempenho cardiaco 
estao primariamente relacionadas com as alteragoes nos estados 
de carga e com a freqiiencia cardiaca relacionada com o exerci- 
cio, em vez das mudan^as na contratilidade miocardica. 

No hipotireoidismo cronico, a ecocardiografia mostra bra- 
dicardia e achados que sugerem a miocardiopatia, incluindo 
o aumento da espessura do septo interventricular e da parede 
ventricular, a diminui^ao dos movimentos de regioes da parede 
e a diminui^ao da fun^ao ventricular esquerda sistolica e dias- 
tolica global. Essas mudan^as podem decorrer dos excessivos 
depositos de mucopolissacaridios no intersticio, entre as fibras 
miocardicas, levando a degenera^ao da fibra, a diminui^ao da 
contratilidade, a diminui^ao do debito cardiaco, a dilata^ao 
cardiaca e a insuficiencia cardiaca congestiva. O derrame peri- 
cardico (com alto conteudo proteico) pode levar a achados rela¬ 
tives a diminui^ao da voltagem eletrocardiografica e a ondas T 
achatadas, porem o tamponamento cardiaco e raro. 

Os pacientes hipotireoidianos apresentam diminui^ao das 
respostas ventilatorias a hipercapnia ou a hipoxia. No hipoti¬ 
reoidismo nao-tratado, ocorre uma elevada incidencia de apneia 
no sono; ocasionalmente tais pacientes apresentam a miopatia 
dos musculos das vias respiratorias superiores. Frequentemente 


tambem ocorre a fraqueza do diafragma que, quando grave, pode 
causar a hipoventila^ao alveolar cronica (reten^ao de C0 2 ). Po¬ 
dem ocorrer derrames pleurais (com elevado conteudo proteico). 

No hipotireoidismo, ocorre o aumento dos niveis plasma- 
ticos de colesterol e de trigliceridios, relacionado com a dimi- 
nui^ao da atividade da lipoprotema-lipase e da diminui^ao 
da forma^ao dos receptores hepaticos de LDL. Nas crian^as 
hipotireoidianas, o crescimento osseo e lento e a matura^ao 
esqueletica (fechamento das epifises) e retardada. A secre^ao 
hipofisaria do hormonio do crescimento tambem pode estar 
diminuida, porque o hormonio tireoidiano e necessario para a 
sua smtese. Animais hipotireoidianos demonstram uma dimi- 
nui^ao da largura da placa de crescimento epifisario e da carti- 
lagem articular, assim como a diminui^ao do volume do osso 
trabecular epifisario e metafisario. Essas mudan^as nao ocorrem 
unicamente devido a falta do hormonio de crescimento hipo- 
fisario, visto que a administra^ao do hormonio de crescimento 
exogeno nao restaura a morfologia normal da cartilagem, nem 
a remodela^ao ossea, enquanto a administra^ao de T 4 sim. Se 
nao reconhecido, o hipotireoidismo juvenil prolongado resulta 
em um deficit permanente de estatura. 

Uma anemia normocromica, normocitica pode ocorrer 
como resultado da diminui^ao da eritropoiese. De outra for¬ 
ma, pode ocorrer uma anemia macrocitica moderada como 
um resultado da diminui^ao da absor^ao da cianocobalamina 
(vitamina B 12 ) pelo intestino e da diminui^ao do metabolismo 
da medula ossea. A anemia megaloblastica franca sugere a coe- 
xistencia da anemia perniciosa. 

A prisao de ventre e comum e reflete a diminui^ao da mo- 
tilidade GE A acloridria ocorre quando o hipotireoidismo esta 
associado a anemia perniciosa. Pode ocorrer o acumulo de flui¬ 
do ascitico com conteudo proteico elevado. 

A pele no hipotireoidismo e seca e fria. Normalmente, a 
pele content uma variedade de complexos proteicos com po- 
lissacaridios, acido condroitino-sulfurico e acido hialuronico. 



Fig. 20.8 Mixedema. (Reproduzido, com autorizagao, de Greens¬ 
pan FS, Gardner DG [editores]: Basic and Clinical Endocrinology, 7 s 
ed. McGraw-Hill, 2004.) 
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No hipotireoidismo, esses complexos se acumulam, promo- 
vendo a reten^ao de sodio e agua e produzindo um caracte- 
ristico edema cutaneo difuso, sem sinal do cacifo (mixedema). 
A face do paciente parece edemaciada, com tra^os grosseiros 
(Fig. 20.8). A semelhante acumula^ao de mucopolissacaridios 
na laringe pode conduzir a rouquidao. O cabelo e quebradi^o 
e com pouco brilho, e freqiientemente ha a perda do corpo 
capilar, particularmente no couro cabeludo e na regiao lateral 
das sobrancelhas. Se o hormonio tireoidiano for administrado, 
os complexos proteicos sao mobilizados, se estabelece a diurese 
e o mixedema se resolve. 

A carotenemia (manifestada como uma descolora^ao amare- 
lo-alaranjada da pele) pode ocorrer no hipotireoidismo, porque 
os hormonios tireoidianos sao necessarios para a conversao he- 
patica do caroteno em vitamina A. Na ausencia de hormonio su- 
ficiente, o caroteno se acumula na corrente sanguinea e na pele. 

Na mulher, o hipotireoidismo pode levar a menorragia de- 
corrente de ciclos anovulatorios. Alternativamente, a menstrua- 
$ao pode se tornar escassa ou desaparecer, em conseqiiencia da 
diminui^ao da secre^ao das gonadotropinas. Uma vez que o 
hormonio tireoidiano normalmente tern um efeito inibitorio 
sobre a secre^ao da prolactina, os pacientes hipotireoidianos 
podem exibir a hiperprolactinemia com galactorreia e amenor- 
reia. No homem, o hipotireoidismo pode causar a infertilidade 
e a ginecomastia, em decorrencia do aumento da libera^ao de 
prolactina. A hiperprolactinemia ocorre porque o TRH esti- 
mula a libera^ao da prolactina. 

Existe uma redu^ao do fluxo sanguineo renal e uma dimi- 
nui^ao da taxa de filtra^ao glomerular. A vasoconstri^ao pode 
decorrer do decrescimo das concentrates plasmaticas de PNA. 
A conseqiiente diminui^ao da habilidade para excretar uma 
carga hidrica pode causar a hiponatremia. Entretanto, o nivel 
serico de creatinina e habitualmente normal. 

O hipotireoidismo grave prolongado e nao-tratado leva a 
um estado chamado coma mixedematoso. Os pacientes aco- 
metidos apresentam face e pele mixedematosa tipica, bradicar- 
dia, hipotermia, hipoventila^ao alveolar e embotamento grave 
ou coma. Essa condi^ao e habitualmente precipitada por uma 
enfermidade intercorrente, como uma infec^ao ou um acidente 
vascular encefalico, ou por uma medica^ao, como um sedati- 
vo hipnotico. A taxa de mortalidade se aproxima de 100%, a 
menos que o coma mixedematoso seja reconhecido e tratado 
imediatamente. 


AUTO-AVALIAfAO 

76. Descreva e explique as consequencias fisiologicas 
do hipotireoidismo (como sao melhor conhecidas) 
nos seguintes orgaos/sistemas: 

Sistema nervoso 
Musculo 

Sistema cardiovascular 

Pulmdes 

Figado 

Sangue 

Trato Gl 

Pele 

Sistema reprodutivo 
Rins 


BOCIO 

Etiologia 

O aumento difuso da tireoide decorre mais freqiientemente 
da estimula^ao prolongada pelo TSH (ou um agente semelhan¬ 
te ao TSH). Tal estimula^ao pode ser o resultado de uma das 
causas de hipotireoidismo (p. ex., TSH na tireoidite de Hashi- 
moto) ou do hipertireoidismo (p. ex., TSH-R [estim] Ac na 
doen^a de Graves, nos tumores das celulas germinativas GCh 
ou no TSH do adenoma hipofisario). De forma alternativa, o 
bocio pode ocorrer em pacientes clinicamente eutireoidianos. 
O Quadro 20.7 lista as causas e os mecanismos patogenicos. 

A deficiencia de iodo e a causa mais comum de bocio nos 
paises em desenvolvimento. A dieta que content menos de 
10 |Ig/dia de iodo impede a smtese do hormonio tireoidiano, 
resultando em um nivel elevado de TSH e na hipertrofia ti- 
reoidiana. A iodina^ao do sal tern eliminado esse problema em 
grande parte do mundo desenvolvido. 

O bocio tambem pode se desenvolver a partir da ingestao de 
geradores do bocio (fatores que bloqueiam a smtese do hor¬ 
monio tireoidiano) tan to nos alimentos, como nas medicares. 
Os geradores do bocio das dietas sao encontrados em vegetais 
da familia brassicaceas (p. ex., couve-nabo, couve, nabo, man- 
dioca). Em alguns locais, tern sido um hidrocarboneto gerador 
de bocio no fornecimento de agua. As medicares que atuam 
como geradores do bocio incluem as tioamidas e os tiocianatos 
(p. ex., propiltiouracil, metimazol e nitroprusseto), as sulfoni- 
lureias e o litio. O litio inibe a libera^ao do hormonio da tireoi¬ 
de e talvez tambem a organifica^ao do iodeto. Muitos pacientes 
permanecem clinicamente eutireoidianos porque ocorre um 
aumento da produ^ao de TSH. 

O bocio congenito associado ao hipotireoidismo (cretinis- 
mo esporadico) pode ocorrer como resultado de um defeito 
em qualquer das etapas da smtese do hormonio tireoidiano 
(Quadro 20.5). Todos esses defeitos sao raros. 

O bocio associado ao hipertireoidismo ocorre normalmente 
devido a doen^a de Graves. Nessa doen^a, a glandula esta difu- 
samente aumentada devido a estimula^ao pela TSH-R [estim] 
Ac e outros anticorpos, em vez do TSH. 

Patogenia e patologia 

No bocio resultante da diminui^ao da smtese do hormonio 
tireoidiano, existe uma queda progressiva do T 4 serico e um 
aumento progressive no TSH serico. A medida que o TSH 
aumenta, o turnover do iodo pela glandula e acelerado e a taxa 
da secre^ao de T 3 em rela^ao a secre^ao de T 4 fica aumentada. 
Conseqiientemente, o T 3 serico pode estar normal ou aumen- 
tado e o paciente pode permanecer clinicamente eutireoideo. 
Caso haja uma diminui^ao mais acentuada da smtese hormo¬ 
nal, a forma^ao do bocio se associa ao T 4 baixo, ao T 3 baixo e 
ao TSH elevado, e os pacientes se tornam clinicamente hipo¬ 
tireoidianos. 

Nos primeiros estagios do bocio, existe um aumento difuso 
da glandula, com hiperplasia celular causada pela estimula^ao 
do TSH. Mais tarde, existem foliculos aumentados, associados 
a celulas epiteliais foliculares achatadas e acumula^ao de tiro- 
globulina. Essa acumula^ao ocorre particularmente no bocio 
por deficiencia de iodo, talvez porque a tiroglobulina escassa- 
mente iodinizada seja menos facilmente digerida pelas protea¬ 
ses. Como a estimula^ao do TSH continua, podem se desen¬ 
volver nodulos multiplos em algumas areas e atrofia e fibrose 
em outras, produzindo o bocio multinodular (Fig. 20.9). 
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Quadro20.7 Bocio: causas e mecanismos patogenicos 


Causas 

Mecanismos patogenicos 

1. Bocio associado ao hipotireoidismo ou eutireoidismo 

Deficiencia deiodo 

Interfere com a biossintese hormonal 

Iodo excessivo 

Bloqueia a secregao do hormonio 

Agentes geradores do bocio na dieta ou na agua potavel 

Interfere com a biossintese hormonal 

Medicagao geradora do bocio 

Tioamidas: propiltiouracil, metimazol, carbimazol 

Tiocianatos: nitroprusseto 

Derivados de anilina: sulfonilureias, sulfonamidas, acidos 
aminossalicilicos, fenilbutazona, aminoglutatimida 

Interfere com a biossintese hormonal 

Litio 

Bloqueia a secregao do hormonio 

Disturbios congenitos 

Transporte de iodo deficiente 

Organificagao de iodo deficiente devido a ausencia ou a redugao 
da peroxidase ou da produgao anormal de peroxidase 

Sintese de uma tireoglobulina anormal 

Inter-relagao anormal da iodotirosina 

Diminuigao da proteolise de tireoglobulina 

Deficiencia da deiodinagao da iodotirosina 

Varios defeitos na biossintese hormonal 

Resistencia hipofisaria e periferica ao hormonio tireoidiano 

? Defeitos dos receptores 

II. Bocio associado ao hipertireoidismo 

Doenga de Graves 

Estimulagao da glandula pelo TSH-R [estim] Ac 

Bocio toxico multinodular 

Hiperfungao autonoma 

Tumor de celula germinativa 

Estimulagao da glandula pela GCh 

Adenoma hipofisario 

Superprodu^aodeTSH 

Tireoidite 

Aumento devido a "lesao", infiltragao e edema 


Nos pacientes com deficiencia grave de iodo, ou com 
erros metabolicos hereditarios, se desenvolve um bocio 
nao-toxico, porque a secre^ao hormonal deficiente leva a 
um aumento na secre^ao do TSH. A eleva^ao do nivel se- 
rico do TSH resulta na hiperplasia tireoidiana difusa. Se a 
estimula^ao do TSH for prolongada, a hiperplasia difusa 
e seguida pela hiperplasia focal com necrose, hemorragia 
e forma^ao de nodulos. Esses nodulos geralmente variam 
de nodulos “quentes” que podem captar o iodo e sintetizar 
a tiroglobulina, a nodulos “frios”, que nao podem faze-lo. 
Nos bocios iniciais, a hiperplasia e dependente do TSH, 
porem nos estagios avan^ados, os nodulos se tornam nodu¬ 
los autonomos independentes do TSH. Assim, durante um 
tempo pode haver uma transi^ao de uma hiperplasia difusa 
nao-toxica dependente do TSH, para um bocio multinodu¬ 
lar toxico ou nao, independente do TSH. 

Nao se conhece o mecanismo subjacente exato dessa transi- 
$ao para o crescimento e fun^ao autonomos. Entretanto, tern 
sido encontradas muta^oes de um oncogene gsp nos nodulos 
oriundos de muitos pacientes com bocio multinodular. Tais 
muta^oes presumivelmente ocorrem durante a divisao celular 
induzida pelo TSH. O oncogene e o responsavel pela ativa- 
$ao das proteinas regulatorias ligantes do GTP (G s ) na mem- 
brana das celulas foliculares. Postula-se que a ativa^ao cronica 
dessa protema e de seu efetor, a adenililciclase, resulte na pro¬ 
liferate e na hiperfun^ao da celula tireoidiana, bem como na 
sua independence do TSH. 


Manifesta0es clmicas 

Apos decadas de estimula^ao de TSH, podem ocorrer 
enormes hipertrofias e aumentos da glandula. A glandula au- 
mentada pode pesar de 1 a 5 kg e pode produzir dificuldades 
respiratorias secundarias pela obstru^ao da traqueia ou disfagia 
secundaria a obstru^ao do esofago. Aumentos mais modestos 
trazem problemas cosmeticos. 

Alguns pacientes com bocio multinodular tambem de- 
senvolvem o hipertireoidismo mais tarde na vida (doen^a de 
Plummer), particularmente apos administrate de iodeto ou 
farmacos contendo iodo. 

NODULOS E NEOPLASIAS TIREOIDIANOS 

Os tumores da tireoide normalmente se apresentam como 
uma massa unica no pesco^o. A neoplasia mais comum e o 
adenoma folicular, sendo responsavel por 30% de todos os 
nodulos tireoidianos unicos. Ele e um nodulo unico, firme, 
cinzento ou vermelho, com ate 3 cm de diametro, comple- 
tamente envolvido por uma capsula fibrosa. O tecido tireoi- 
diano normal circundante esta comprimido pelo adenoma. 
Microscopicamente, o adenoma consiste em foliculos com 
aparencia normal, com tamanhos variados, algumas vezes 
associados a hemorragia, fibrose, calcifica^ao e degenerate 
cistica. Ocasionalmente, estao presentes somente as faixas de 
celulas foliculares, sem a presen^a de foliculos verdadeiros. 
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Fig. 20.9 Bocio multinodular. (Reproduzido, com autorizagao, de 
Greenspan FS, Gardner DG [editores]: Basic and Clinical Endocrino¬ 
logy, 7 a ed., McGraw-Hill, 2004.) 

A malignizagao ocorre provavelmente em menos de 10% dos 
adenomas foliculares. 

Os canceres tireoidianos nao sao freqiientes. A maioria 
deriva do epitelio folicular e, dependendo da aparencia micros- 
copica, e classificada como carcinoma papilar ou folicular. O 
principal fator de risco predisponente para o carcinoma tireoi- 
diano epitelial e a exposigao a radiagao, porem, tern sido reco- 
nhecidos fatores geneticos. A maioria dos canceres papilares e 
foliculares segue um curso clfnico prolongado (15 a 20 anos). 
O carcinoma papilar metastatiza tipicamente para os linfono- 
dos regionais do pescogo, enquanto o cancer folicular tende 
a se espalhar atraves da corrente sangufnea para locais distan- 
tes como o osso ou o pulmao. O carcinoma medular e uma 
neoplasia incomum das celulas C (celulas parafoliculares) da 
tireoide que produz calcitonina (ver Cap. 17). Aproximada- 
mente 30% de todos os carcinomas tireoidianos medulares 
sao uma manifestagao da neoplasia endocrina multipla tipo 
II (NEM-II), herdada de forma autossomica dominante. 

TESTES DA FUN<;AO TIREOIDIANA 
ANORMAL EM INDIVIDUOS 
CLINICAMENTE EUTIREOIDIANOS 

Aumentos e climinuicoes das protefnas 
ligantes dos hormonios 

Os aumentos ou diminuigoes mantidos na concentragao de 
TGB e outras protefnas ligantes tireoidianas no plasma sao pro- 
duzidos por varios estados fisiologicos normais e desordenados, 
bem como pelas medicagoes. Eles estao resumidos no Quadro 
20.8. Por exemplo, os nfveis de TGB estao elevados durante 
a gravidez e no uso dos contraceptivos orais estrogenicos. Os 
nfveis de TGB estao baixos na sfndrome nefrotica e no trata- 
mento com glicocorticoides ou androgenios. 

Quando ocorre um aumento sustentado na concentragao 
da TGB e de outras protefnas ligantes, a concentragao dos hor¬ 
monios tireoidianos livres cai temporariamente. Essa queda 
estimula a secregao do TSH, que entao resulta no aumento da 
produgao de hormonio livre. Finalmente, um novo equilfbrio 


e alcangado, no qual os nfveis plasmaticos totais de T 4 e T 3 
estao elevados, mas a concentragao de hormonios livres, a taxa 
de degradagao hormonal e a taxa de secregao do TSH estao 
normais. Portanto, indivfduos que manifestam um aumento 
sustentado da TGB e de outras protefnas ligantes permanecem 
eutireoidianos. Quando ocorre uma diminuigao sustentada na 
concentragao de TGB e de outras protefnas ligantes, mudangas 
equivalentes acontecem na diregao oposta, e novamente os in¬ 
divfduos permanecem eutireoidianos. 

Protefnas ligantes hormonais anormais 

As mudangas nas concentragoes sericas das protefnas ligantes 
hormonais transtiretinas, ou apenas da albumina, normalmente 
nao causam mudangas significativas nos nfveis dos hormonios 
tireoidianos. Entretanto, tern sido descritas varias sfndromes 
incomuns da hipertiroxinemia eurotireoidiana familiar. Na 
primeira, uma sfndrome familiar chamada hipertiroxinemia 
eurotireoidiana disalbuminemica, existem ligantes anormais 
de T 4 (mas nao de T 3 ) para albumina. Na segunda, existe um 
aumento no nfvel serico de transtiretina. Na terceira, existem 
alteragoes na transtiretina, uma protefna tetramerica que trans¬ 
porta de 1 5 a 20 % do T 4 circulante. As alteragoes na estrutura 
da transtiretina produzidas por diferentes pontos de mutagoes 
podem aumentar acentuadamente sua afmidade pelo T 4 . Em 
algumas famflias, essas mutagoes na transtiretina sao transmi- 
tidas hereditariamente de forma autossomica dominante. Em 
todas essas tres sfndromes o T 4 total esta elevado, mas o T 4 
livre esta normal e os pacientes sao eutireoidianos. Uma quarta 
sfndrome tambem foi descrita, na qual existe uma resistencia, 
tan to hipofisaria como periferica, ao hormonio tireoidiano. 
Conforme observado, essa condigao pode decorrer de mutagoes 
em pontos do gene receptor tireoidiano humano ( hTR-fil ), re- 
sultando em receptores nucleares de T 3 anormais. 

Efeitos das enfermidades nao-tireoidianas e 
dos medicamentos 

Varias enfermidades nao-tireoidianas e varios medicamen¬ 
tos inibem a 5 / -deiodinase que converte o T 4 em T 3 , resultando 
em uma diminuigao do T 3 plasmatico. Enfermidades que di- 
minuem a 5 / -deiodinase incluem as queimaduras ou os traumas 
graves, a cirurgia, o cancer avangado, a cirrose, a insuficiencia 
renal, o infarto do miocardio, a febre prolongada e a privagao 
calorica (jejum, anorexia nervosa, desnutrigao). Acredita-se que 
a diminuigao do T 3 serico nas enfermidades nao-tireoidianas 
seja uma alteragao fisiologica adaptativa, permitindo que o pa- 
ciente enfermo conserve energia e protefnas. Os medicamentos 
que diminuem a 5 / -deiodinase incluem glicocorticoides, o pro¬ 
pranolol, a amiodarona, o propiltiouracil e os contrastes para a 
colecistografia (p. ex., ipodato, acido iopanoico). 

Dado que oT 3 eo principal hormonio tireoidiano ativo no nf¬ 
vel tissular, e surpreendente que pacientes com enfermidades nao- 
tireoidianas leves a moderadas exibam nfveis de TSH normais, 
apesar dos nfveis baixos de T 3 , e nao aparentem estar hipotireoide- 
os. Entretanto, tais pacientes mantem a capacidade de responder 
a uma redugao posterior (ou a um aumento) do T 3 serico, atraves 
do aumento (ou diminuigao) da secregao hipofisaria do TSH. Os 
pacientes com enfermidades graves (p. ex., aqueles submetidos a 
transplante de medula ossea para o tratamento da leucemia) po¬ 
dem apresentar uma diminuigao da secregao do TSH. 

A maior parte dos pacientes com enfermidades nao-tireoi¬ 
dianas tern baixos nfveis sericos de T 3 relacionados com a 
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Quadro 20.8 Efeitos dos estados fisiologicos normais e desordenados, e de medicares sobre as protemas plasmaticas ligantes 
dos hormonios da tireoide e os niveis dos hormonios tireoidianos 1 


Condi^ao 

Concentragdes de 
protemas ligantes 

T 4 ,T 3 ,TR 

plasmaticos totais 

T 4 ,T 3 eTR 
plasmaticos livres 

TSH 

plasmatico 

Estado 

dmico 

Hipertireoidismo primario 

Normais 

Altos 

Altos 

Baixos 

Hipertireoideo 

Hipotireoidismo primario 

Normais 

Baixos 

Baixos 

Altos 

Hipotireoideo 

Medicamentos (estrogenios, metadona, 
heroina, perfenazina, dofibrato), gravidez, 
hepatites aguda e cronica, porfiria 
intermitente aguda, tumores produtores 
de estrogenio, idiopatico, hereditario 

Altas 

Altos 

Normais 

Normais 

Eutireoideo 

Medicamentos (glicocorticoides, 
androgenios, danazol, asparaginase), 
acromegalia, sindrome nefrotica, 
hipoproteinemia, doenca hepatica cronica 
(cirrose), tumores produtores de 
testosterona, hereditario 

Baixas 

Baixos 

Normais 

Normais 

Eutireoideo 


^odificado e reproduzido, com autoriza^ao, de Ganong WF: Review of Medical Physiology , 22^ ed., McGraw-Hill, 2005. 


diminui^ao da conversao de T 4 em T 3 . Entretanto, em alguns 
pacientes, a primeira causa do T 3 serico diminuido e a secre^ao 
reduzida do T 4 pela glandula. Em outros, a liga^ao do T 4 e do 
T 3 pelas protemas ligantes tireoidianas esta diminuida devido a 
diminui^ao das concentrates sericas dessas protemas (Quadro 
20.8) e a presen^a de inibidores da liga^ao circulantes. 

O estado de diminui^ao do T 3 geralmente desaparece com 
a recupera^ao da enfermidade ou com a interrupt 3 do medi- 
camento. Entre os pacientes criticamente enfermos com niveis 
diminuido de T 3 , os estudos clinicos nao demonstraram bene- 
ficio com a reposi^ao de T 3 . Visto que a diminui^ao dos niveis 
de T 3 e dificil de ser interpretada durante a enfermidade aguda, 
a abordagem diagnostica deve ser baseada principalmente nos 
niveis sericos de TSH. 

Doenca tireoidiana subclmica 

Com o desenvolvimento de testes mais sensiveis da fun^ao 
tireoidiana, esta cada vez mais reconhecido que alguns individu- 
os clinicamente eutireoidianos apresentam doenca tireoidiana 
subclmica, definida por niveis diminuidos ou elevados de TSH, 
porem com niveis normais de T 4 e T 3 circulantes. Muitos in¬ 
dividuos com doenca tireoidiana subclmica apresentam testes 
de estimula^ao pelo TRH anormais, porem nao se conhece a 
significancia clinica dessas anormalidades bioquimicas. 

O hipotireoidismo subclinico e definido por um TSH 
elevado (> 5 mU/f), porem com niveis normais dos hormo¬ 
nios tireoidianos circulantes. Na presen^a de auto-anticorpos 
tireoidianos circulantes, aproximadamente 5% dos individu- 
os com hipotireoidismo subclinico progridem para o hipoti¬ 
reoidismo evidente a cada ano. O hipotireoidismo subclinico 
pode estar associado a anormalidades neuropsiquiatricas agu- 
das, e alguns individuos relatam uma melhora na sensa^ao de 
bem-estar quando recebem doses de tiroxina suficientes para a 
normalizat 3 do TSH serico. Alguns estudos, mas nao todos, 
sugerem que o hipotireoidismo subclinico pode predispor a 
aterosclerose e ao infarto do miocardio, particularmente nos 
pacientes idosos. 

O hipertireoidismo subclinico e definido por um TSH 

baixo (< 0,1 mU/f), porem com niveis normais dos hormonios 


tireoidianos circulantes. Acredita-se que os nodulos tireoidianos 
autonomos sao responsaveis por muitos casos. Varios estudos 
tern demonstrado anormalidades agudas da contratilidade car- 
diaca em individuos com hipertireoidismo subclinico e um es- 
tudo prospectivo demonstrou que individuos acima de 65 anos 
com TSH <0,1 mU/f apresentavam riscos tres vezes maiores 
de desenvolvimento da fibrila^ao atrial que aqueles com niveis 
normais de TSH. O hipertireoidismo subclinico tambem pode 
estar associado a perda ossea e a fratura em mulheres na pos- 
menopausa. Em um estudo prospectivo com mulheres com 
mais de 65 anos, os riscos de fratura de quadril e de coluna 
eram de duas a tres vezes mais elevados entre aquelas com TSH 
<0,1 mU/f (principalmente em decorrencia da super-reposi- 
$ao com hormonio tireoidiano) comparadas com aquelas com 
niveis normais de TSH. A historia natural do hipertireoidismo 
subclinico nao e bem conhecida, porem em um estudo com 
mulheres na pos-menopausa, com hipertireoidismo subclinico 
endogeno, mais de 50% tiveram niveis de TSH normais apos 1 
ano de acompanhamento. 


AUTO-AVAUAfAO 

77. Oqueeum bocio? 

IB . Quais sao as causas e os mecanismos da formagao 
do bocio? 

1 9. Qua I e a base para a transigao da hiperplasia difusa 
nao-toxica dependente de TSH , para o bocio mul¬ 
tinodular toxico ou nao-toxico independente do 
TSH? 

20. Quao grande pode se tornar uma glandula tireoi¬ 
diana apos decadas de estimulagao? 

27. Quais sao os tipos diferentes de cancer de tireoide e 
suas caracteristicas? 

22. Cite algumas condigdes fisiologicas e fisiopatologi- 
cas nas quais o metabolismo tireoidiano esta alte- 
rado. Como e com quais efeitos? 
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23 . Qua I e o estado tireoidiano global de um paciente 
com uma diminuigao sustentada da globulina //- 
gante da tireoide? 

24 . Cite alguns dos fatores que diminuem a atividade 
da 5'-deiodinase. 

25 . Como a enfermidade nao-tireoidiana afeta tipica- 
mente os niveis do hormonio tireoidiano? 



ESTUDO DE CASOS 


(Ver respostas no Cap. 25.) 

Eva M.Aagaard, MD 

CASO 73 

Uma mulher afro-americana de 25 anos se apresen- 
tou com uma queixa de perda rapida de peso, apesar 
de um apetite voraz. 0 exame fisico revelou taquicardia 
(frequencia do pul so del 10 bpm em repouso), pele f\na e 
umida, tireoide simetricamente aumentada, um discreto 
enfraquecimento bilateral dos musculos quadriceps e um 
tremor fino. Esses achados sugerem forte me nte hiperti- 
reoidismo. 

Questoes 

A. Que outros achados da historia devem ser esclare- 
cidos? 

B. Que outros achados fisicos devem ser pesquisados? 

C. For am solicitadas as dosagens dos niveis sericos do 
TSH e da tiroxina livre. Que resultados devem ser es- 
perados? 

D. Quais sao as possiveis causas dessa condigao da 
paciente? 

E. Qua! e a causa mais comum da condigao dessa pa¬ 
ciente e qua I e a patogenia desse disturbio? 

F. QuaI e a patogenia da taquicardia, da perda pon- 
deral, das mudangas na pele, do bocio e do enfra¬ 
quecimento muscular dessa paciente? 

CASO 74 

Uma mulher de 45 anos se apresentou com queixa de 
fadiga, ganho de peso de 13,6 quilos, independente da 
dieta, prisao de ventre e menorragia. No exame fisico, a 
tireoide nao e palpavel; a pele esta fria, seca e aspera; as 
bulhas cardfacas sao abafadas e a frequencia do pulso e 
de 50 bpm. Os exames do reto e da pelve sao normais e o 
sangue oculto nas fezes e negativo. Os achados clfnicos 
sugerem o hipotireoidismo. 

Questoes 

A . Que outros aspectos da historia poderiam ser escla- 
recidos? Que outros achados poderiam ser pesqui¬ 
sados no exame fisico? 

B. QuaI e a patogenia dos sintomas da paciente? 

C. Quais exames laboratoriais devem ser solicitados e 
que resultados devem ser esperados? 


D. Quais sao as possiveis causas dessa condigao da 
paciente? Qual a mais provavel? 

E. Que outras condigoes podem estar associadas a 
este disturbio? 

CASO 75 

Uma mulher de 40 anos que emigrou recentemente do 
Afeganistao foi a um consultorio para receber cuidados 
medicos. Ela se queixava somente de fadiga leve e de de- 
pressao. 0 exame fisico revela uma tireoideproeminente, 
simetricamente aumentada em 2 vezes o tamanho nor¬ 
mal. 0 restante do exame e normal. 

Questoes 

A. Que outros aspectos da historia deverao ser escla- 
recidos? 

B Qual e a causa mais provavel desse aumento da 
tireoide da paciente? Qual e o mecanismo patoge- 
nico da formagao do bocio nessa doenga? 

C Quais exames laboratoriais devem ser solicitados e 
por que? 

CASO 76 

Um homem de 47 anos se apresentou com queixa de 
nervosismo, dificuldade de concentragao, inquietagao e 
insonia. Ele tinha perdido 11,34 quilos nas ultimas 6 se- 
manas e se queixava de intolerancia ao calor. 0 exame 
fisico revela um nodulo de 1 cm no lobo esquerdo da ti¬ 
reoide. 

Questoes 

A. Qual e a explicagao mais provavel para a condigao 
do paciente? 

B Quais exames laboratoriais devem ser solicitados 
para confirmar o diagnostico? Como voce espera 
que sejam os resultados? 

C. Qual avaliagao posterior do nodulo poderia ser efe- 
tuada? 

D. Se uma biopsia fosse feita, o que se poderia esperar 
no resultado do patologista? 

CASO 77 

Uma mulher de 28 anos retorna para acompanhamento 
apos uma serie de exames laboratoriais de rotina que reve- 
lam um aumento acentuado do nivel de T 4 total. A pacien¬ 
te e totalmente assintomatica e o exame fisico e normal. 

Questoes 

A Que condigoes e medicagoes poderiam ser respon- 
saveis por esta situagao? 

B Que exames laboratoriais posteriores poderiam ser 
solicitados? 

C Se a paciente esta gravida, como se pode explicar o 
elevado nivel plasmatico de T 4 total? 

D. Se varios familiares assintomaticos tern relatado 
semelhantes resultados de exames laboratoriais, 
qual e a explicagao mais provavel do disturbio da 
paciente? 
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Disturbios do cortex supra-renal 

Stephen J. McPhee, MD 


Na verdade, a glandula supra-renal e constituida de dois 
orgaos endocrinos, um recoberto pelo outro. O cortex supra¬ 
renal, mais externo, secreta varios hormonios esteroides, inclu¬ 
sive os glicocorticoides, como o cortisol, mineralocorticoides, 
como a aldosterona, e hormonios sexuais, principalmente an¬ 
drogenios. Os glicocorticoides ajudam a regular o metabolismo 
dos carboidratos, das protemas e das gorduras. Os mineralocor¬ 
ticoides ajudam a regular o equilibrio do Na + e K + , bem como 
o volume do liquido extracelular. Os glicocorticoides e minera¬ 
locorticoides sao essenciais a sobrevivencia, mas os androgenios 
supra-renais desempenham um papel secundario na fungao re- 
produtiva. A medula supra-renal, mais interna, foi descrita no 
Cap. 12 e secreta as catecolaminas (epinefrina, norepinefrina 
e dopamina) e um peptidio vasodilatador potente conhecido 
como adrenomedulina. As catecolaminas ajudam a preparar o 
individuo para lidar com as situates de emergencia. A adreno¬ 
medulina ajuda a manter as homeostasias cardiovascular e renal 
por meio da vasodilatagao, diurese e natriurese. 

Os principals disturbios do cortex supra-renal (Quadro 21.1) 
caracterizam-se pela secregao excessiva ou insuficiente de cada 
um dos hormonios adrenocorticais: hipercortisolismo (sin- 
drome de Cushing), insuficiencia supra-renal (doen^a de 
Addison), hiperaldosteronismo, hipoaldosteronismo e ex- 
cesso de androgenio (sindrome adrenogenital). 


■ ESTRUTURA E FUN^AO NORMAIS 
DO CORTEX SUPRA RENAL 


ANATOMIA 

As glandulas supra-renais sao orgaos pares localizados na re- 
giao retroperitonial, nas proximidades dos polos superiores dos 
rins (Fig. 21.1). As glandulas sao estruturas achatadas em forma 
de crescente que, em conjunto, normalmente pesam cerca de 8 
a 10 g. Cada glandula esta recoberta por capsulas fibrosas tensas 
e circundadas por gordura. O fluxo sanguineo das glandulas 
supra-renais e abundante. 

Ao exame macroscopico, cada glandula consiste em duas 
camadas concentricas: a camada periferica amarela e o cortex 
supra-renal, e a camada central castanho-avermelhada e a me- 
dula supra-renal. Em alguns casos, os tecidos do cortex supra¬ 
renal sao encontrados em outros locais, geralmente perto do 
rim ou ao longo do trajeto percorrido pelas gonadas durante 
sua descida embrionaria (Fig. 21.1). 

HISTOLOGIA 

O cortex supra-renal pode ser subdividido em tres camadas 
concentricas: zona glomerulosa, zona fasciculada e zona reticular 


(Fig. 21.2). A zona glomerulosa e a camada mais externa e esta 
localizada imediatamente abaixo da capsula. As celulas dessa ca¬ 
mada tern configuragao colunar ou piramidal e estao firmemente 
compactadas em grupos arredondados ou arqueados, circundados 
por capilares. Essas celulas secretam mineralocorticoides, princi¬ 
palmente a aldosterona. A zona fasciculada e a camada interme- 
diaria do cortex. As celulas dessa camada tern formato poligonal e 
estao dispostas em cordoes ou colunas retilineas com espessura de 
uma ou duas celulas, que se estendem em angulos retos ate a cap¬ 
sula com capilares intercalados. A zona reticular e a camada mais 
interna do cortex, esta situada entre a zona fasciculada e a medula 
supra-renal, e constitui 7% da massa total da glandula. As celulas 
da zona reticular sao menores do que as ultimas duas e estao dis¬ 
postas em cordoes irregulares ou entrela^adas em uma trama. As 
celulas das zonas fasciculada e reticular secretam glicocorticoides 
(principalmente cortisol e corticosterona) e hormonios sexuais 
(principalmente androgenios, como a diidroepiandrosterona). 
A ultra-estrutura dos tres tipos de celulas adrenocorticais e seme- 
lhante a das outras celulas que sintetizam os esteroides no corpo. 



Fig . 27.7 Glandulas supra-renais humanas. Observe a locali- 
za<;ao da supra-renal no polo superior de cada rim. Os tecidos 
do cortex supra-renal estao pontilhados, enquanto os tecidos 
da medula encontram-se em preto. A figura tambem mostra as 
localizagaes extra-supra-renais nas quais se encontram ocasio- 
nalmente tecidos corticais e medulares. (Reproduzido, com au- 
torizagao, de Forsham PH: The supra-renal cortex. Em Textbook of 
Endocrinology, 4 a ed., Williams RH [editor], Saunders, 1968.) 
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Quadro21.1 Principals doengas das glandulas supra-renais 


Hiperfuncao cortical 

Hiperplasia bilateral 

Excesso de ACTH (afeta principalmente as zonas fasciculada e 
reticular) 

Deficiencias enzimaticas 
Adenoma 

Hiperaldosteronismo primario (zona glomerulosa) 
Hipercortisolismo (sindrome de Cushing) (zona fasciculada) 
Virilizagao (zona reticular) 

Carcinoma 

Sindrome de Cushing 
Virilizagao 
Feminizagao (rara) 

Hipofungao cortical 

Destruigao bilateral das glandulas supra-renais (doenga de Addison) 
Auto-imune 
Infecgoes 
Tuberculose 
Histoplasmose 

Relacionada com a AIDS (CMV, complexo Mycobacterium avium 
disseminado) 

Isquemia, choque 

Bacteriemia (meningococos, pseudomonas) 

Hemorragia, tratamento anticoagulante 
Tumor metastatico (carcinoma de pulmao, outros carcinomas, 
sarcoma de Kaposi) 

Hiperfuncao medular 

Feocromocitoma 
Hiperplasia (rara) 

Outras: ganglioneuroma, neuroblastoma 

Hipofungao medular 


Os hormonios esteroides produzidos sao moleculas lipossoluveis 
de baixo peso molecular que podem difundir-se livremente pelas 
membranas celulares. 

FISIOLOGIA DO CORTEX 
SUPRA-RENAL NORMAL 

7. Glicocorticoides 

Si'ntese, ligagao proteica e metabolismo dos 
glicocorticoides 

O cortisol e a corticosterona sao descritos como glicocorticoi¬ 
des porque aumentam a captagao da glicose pelo figado ao esti- 
mularem o catabolismo das gorduras e proteinas perifericas para 
fornecer substrato a gliconeogenese hepatica. Ajudam a regular o 
metabolismo dos carboidratos, das proteinas e das gorduras. Esses 
hormonios atuam em quase todas as celulas do organismo. 

A. Si'ntese e Liga^Ao As Proteinas PlasmAticas 

Os principals glicocorticoides secretados pelo cortex supra¬ 
renal sao o cortisol e a corticosterona. A Fig. 21.3 ilustra as 
etapas da biossmtese desses hormonios. 

O cortisol e a corticosterona sao secretados em sua forma 
livre, mas circulam ligados as proteinas plasmaticas. Esses hor¬ 
monios ligam-se principalmente a globulina de ligagao dos 
corticosteroides (GLC ou transcortina) e, em menores quan- 
tidades, a albumina. A ligagao as proteinas serve principalmente 
a distribuigao e liberagao dos hormonios nos tecidos-alvo, mas 
tambem retarda sua depuragao metabolica e evita flutuagoes 


extremas dos niveis dos glicocorticoides durante a secregao in- 
termitente pela glandula. 

B. Globulina de Ligagao dos 
Corticosteroides (GLC) 

A GLC (peso molecular de cerca de 30.000) e uma a-glo- 
bulina sintetizada no figado. A produgao dessa globulina au- 
menta na gravidez, durante o tratamento com estrogenio ou 
anticoncepcionais orais, no hipertireoidismo, no diabetes, 
em algumas doen^as hematologicas e na hipersecre^ao ex- 
cessiva familiar de GLC. Quando o nivel da GLC aumenta, 
mais cortisol fica ligado, e os niveis livres desse hormonio 
diminuem temporariamente. Tal redu^ao estimula a secre^ao 
da adrenocorticotrofina hipofisaria (ACTH), e a produ^ao 
do cortisol aumenta. Por fim, o nivel do cortisol livre e a se- 
cre^ao do ACTH voltam ao normal, mas em patamares altos 
de cortisol ligado as proteinas. A produ^ao da GLC diminui 
na cirrose, na sindrome nefrotica, no hipotireoidismo, no 
mieloma multiplo e na deficiencia familiar dessa globulina. 
Quando o nivel da GLC diminui, ocorrem altera^oes em 
sentido contrario. 


C. Glicocorticoides Livres e Ligados 

Normalmente, cerca de 96% do cortisol circulante ficam 
ligados a GLC e 4% sao livres. O hormonio ligado as protei¬ 
nas e inativo. O hormonio livre e fisiologicamente ativo. O 
nivel normal de cortisol plasmatico total pela manha varia de 
5 a 20 |Ig/df (140 a 550 nmol/f). Como o cortisol esta mais 
amplamente ligado as proteinas do que a corticosterona, sua 
meia-vida na circula^ao (cerca de 60 a 90 min) e mais longa do 
que a deste ultimo hormonio (cerca de 50 min). 
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Fig. 21.2 Anatomia, controle da regula^ao e produtos secreto- 
rios das glandulas supra-renais. (Modificado e reproduzido, com 
autorizagao, de Chandrasoma P e Taylor CE: Concise Pathology, 
3 a ed., publicado originalmente pela Appleton & Lange. Direitos 
autorais © 1998, McGraw-Hill Companies, Inc.) 























DISTURBIOS DO CORTEX SUPRA-RENAL / 505 


A Zona 

glomerulosa 


Zonas fasciculada 
e reticular 


Zonas fasciculada 
e reticular 


Colesterol 

Desmolase 
do colesterol 


Pregnenolona 



Desoxicorticosterona 

(DOC) 



Corticosterona 

Sintase da 
aldosterona 


Aldosterona 

ch 2 oh 
C =0 



Colesterol 

Desmolase 
do colesterol 

Pregnenolona 



17-OH-pregnenolona 



17-OH-progesterona 

J@ 

11 -desoxicortisol 



Cortisol 


CH 2 0H 
C = 0 



Colesterol 

Desmolase 
do colesterol 

Pregnenolona 



17-OH-pregnenolona 

Complexo 

Diidroepiandrosterona 

(DHEA) 



Androstenediona 

0 



Nome comum 

P450 

CYP 

Desmolase do colesterol; enzima de clivagem da cadeia lateral 

P450SCC 

CYP11A1 

Desidrogenase dos 3(3-hidroxister6ides (3(3) 

17a-hidroxilase, 17,20-liase (17) 

P450C17 

CYP17 

21(3-hidroxilase (21) 

P450C21 

CYP21A2 

11 (3-hidroxilase (11) 

P450C11 

CYP11B1 

Sintase da aldosterona 

P450C11 AS 

CYP11B2 


Fig. 21.3 A: vias metabolicas simplificadas da sintese dos esteroides nas diferentes zonas do 
cortex supra-renal. Observe as diferen<;as nos tipos de enzimas necessarias e as diversas ordens 
das reagaes enzimaticas em cada zona. B: enzimas envolvidas na sintese dos esteroides. Quatro 
das cinco enzimas envolvidas sao citocromos P450, geralmente descritos pelos numeros do seu 
citocromo (CYP), como se observa nesta figura. 


D. Metabolismo 

Os glicocorticoides sao metabolizados no figado e conju- 
gados com o glicuromdio ou grupos sulfato. Os metabolitos 
conjugados inativos sao excretados na urina e nas fezes. O me¬ 
tabolismo do cortisol mostra-se reduzido na lactencia, idade 
avan^ada, gravidez, doen^as hepaticas cronicas, hipotireoidis- 
mo, anorexia nervosa, pos-operatorio, inani^ao e em outras 
situates de estresse fisiologico significativo. O catabolismo 
do cortisol fica aumentado na tireotoxicose. Em vista da sua 
liga^ao avida as proteinas e ao metabolismo extensivo antes da 
excre^ao, menos de 1 % do cortisol secretado aparece na urina 
em sua forma livre. 


Regulacao da secre^ao 

A. Hormonio Adrenocorticotrofico e Hormonio 
de Libera^ao da Corticotrofina 

A secre^ao dos glicocorticoides e regulada predominan- 
temente pelo hormonio adrenocorticotrofico (ACTH), um 
polipeptidio de 39 aminoacidos secretado pela adenoipofise 
(parte anterior da hipofise). Na circula^ao, sua meia-vida e 
muito curta (cerca de 10 min), sendo desconhecido o local 
onde o hormonio e catabolizado. O ACTH regula a secre^ao 
basal dos glicocorticoides e o aumento da secre^ao provocado 
pelo estresse. 
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O ACTH e regulado pelo SNC e pelo hipotalamo por meio 
do hormonio de liberagao da corticotrofina (CRH), um poli- 
peptidio de 41 aminoacidos secretado pela eminencia mediana 
do hipotalamo. A secregao do CRH pelo hipotalamo e regulada 
por varios neurotransmissores (Fig. 21.4). O hipotalamo esta 
sujeito as influences reguladoras originadas de outras partes 
do cerebro, inclusive o sistema limbico. O CRH e transpor- 
tado pelos vasos portal-hipofisarios ate a adenoipofise. Nessa 
glandula, o CRH estimula o aumento imediato da secregao do 
ACTH, o que resulta no aumento transitorio da secregao de 
cortisol pelas supra-renais. 

O controle das secregoes do ACTH e CRH depende de tres 
componentes: secregao intermitente e ritmo diurno do ACTH; 
respostas do eixo hipotalamico-hipofisario-supra-renal ao es- 
tresse; e inibigao da secregao do ACTH pelo feedback negativo 
do cortisol. 

B. Secregao Intermitente e Ritmo Diurno do ACTH 

O ACTH e secretado em rajadas intermitentes ao longo de 
todo o dia, depois de um ritmo diurno (circadiano) com picos 
de secregao mais comuns nas primeiras horas da manha e me- 
nos freqiientes ao anoitecer (Fig. 21.5). Em condigoes normais, 
o nivel maximo do cortisol plasmatico ocorre entre 6 h e 8 h 
(durante o sono, pouco antes do despertar), e a concentragao 


Estimulos diversos 



Fig . 27.4 Mecanismo do feedback da secregao do ACTH-glico- 
corticoide. As setas indicam estimulagao e as linhas tracejadas 
assinalam inibigao. (Reproduzido, com autorizagao, de Junqueira 
LC e Carneiro J: Basic Histology, 10 a ed., McGraw-Hill, 2003.) 


minima em torno das 12 h. O ritmo diurno da secregao do 
ACTH persiste nos pacientes com insuficiencia supra-renal 
tratados com doses de manutengao dos glicocorticoides, mas e 
suprimido na smdrome de Cushing. O ritmo diurno tambem e 
modificado pelas alteragoes dos padroes de sono, de exposigao 
a luz ou escuridao, ou da ingestao alimentar; pelo estresse fisico, 
como doengas graves, cirurgia, traumatismo ou inanigao; pelo 
estresse psicologico, inclusive ansiedade extrema, depressao e 
mania; pelos disturbios do SNC e da hipofise; pelas doengas 
hepaticas e por outros disturbios que interferem no metabolis- 
mo do cortisol; pela insuficiencia renal cronica; pelo alcoolismo 
e pelos farmacos anti-serotoninergicos, como a ciproeptadina. 

Normalmente, a concentragao plasmatica do ACTH pela 
manha e de cerca de 25 pg/m£ (5,5 pmo\/£). A Fig. 21.6 rela- 
ciona os niveis plasmaticos do ACTH e do cortisol em condi- 
goes normais e em diversos estados patologicos. 

C. Resposta ao Estresse 

As secregoes do ACTH e cortisol plasmaticos tambem sao 
estimuladas por diversos tipos de estresse. O estresse emocional 
(p. ex., medo e ansiedade) e as lesoes fisicas ou os disturbios fisio- 
logicos (como cirurgia ou hipoglicemia) liberam CRH pelo hipo¬ 
talamo e, desse modo, estimulam a secregao do ACTH pela hipo¬ 
fise, o que provoca um aumento transitorio da secregao do cortisol 
(Fig. 21.7). Se o estresse for prolongado, podera haver a supressao 
do ritmo diurno normal de secregao do ACTH e cortisol. 

A resposta do ACTH e do cortisol ao estresse esta supri- 
mida na smdrome de Cushing, mas fica exacerbada depois da 
adrenalectomia. As catecolaminas circulantes — epinefrina e 
norepinefrina — nao aumentam a secregao do ACTH. 

D. Feedback Negativo 

A secregao do ACTH e inibida por feedback negativo exerci- 
do pelos niveis circulantes altos do cortisol livre. Essa inibigao 
por feedback ocorre na hipofise e no hipotalamo (Fig. 21.4). 

Os niveis crescentes do cortisol plasmatico inibem a secre¬ 
gao do ACTH pela hipofise, tanto por meio da inibigao da 
liberagao do CRH pelo hipotalamo como por interferir na agao 
ativadora desse hormonio na hipofise. A redugao do nivel plas¬ 
matico do ACTH provoca um declinio da secregao do cortisol 
pelas supra-renais. Por outro lado, a redugao do nivel plasmati¬ 
co do cortisol estimula a secregao do ACTH. Na insuficiencia 
supra-renal cronica, ha o aumento expressivo das taxas de sin- 
tese e secregao do ACTH. 

A secregao do ACTH tambem e inibida pelo tratamento 
prolongado com corticoides exogenos conforme a potencia da 
agao glicocorticoide. Quando o tratamento prolongado com 
corticoide e interrompido, a glandula supra-renal fica atrofiada 
e nao consegue responder aos estimulos normais, correndo o 
paciente risco de desenvolver insuficiencia supra-renal aguda. 
A hipofise pode nao conseguir secretar quantidades normais de 
ACTH por mais de um mes provavelmente em virtude da sinte- 
se reduzida desse hormonio. Em seguida, ha um lento aumento 
do ACTH ate niveis normais ou supranormais (Fig. 21.8). A 
concentragao supranormal do ACTH estimula a secregao dos 
glicocorticoides pelas supra-renais, e a inibigao por feedback 
reduz gradativamente o nivel desse hormonio ao normal. O 
risco de insuficiencia supra-renal aguda depois da interrupgao 
repentina do tratamento com corticoide pode ser evitado pela 
redugao lenta e progressiva da dose do farmaco durante um pe- 
riodo longo (ou pela substituigao por um esquema posologico 
em dias alternados, antes de iniciar a redugao da dose). 
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Fig. 21.5 Variagoes dos niveis plasmaticos do ACTH e dos glicocorticoides (11 -OHCS) ao longo 
do dia. Observe as elevates mais acentuadas do ACTH e dos glicocorticoides nas primeiras 
horas da manha, pouco antes do despertar. (Reproduzido, com autorizagao, de Krieger DT etalr. 
Characterization of the normal temporal pattern of plasma corticosteroid levels. J Clin Endocrinol 
Metab 1971 ;32:266.) 


Condigao 


ACTH plasmatico Cortisol plasmatico 
(pg/nrtf) (jxg/d^) 

0 5 50 500 5.000 0 12 25 50 100 


Normal, de manha 
Normal, ao entardecer 
Normal, dexametasona 
Normal, metirapona 
Normal, estresse 
Doenga de Addison 
Hipopituitarismo 

Hiperplasia supra-renal congenita 
Sindrome de Cushing, hiperplasia 
Sindrome de Cushing, dexametasona 
Sindrome de Cushing, pos-adrenelectomia 
Sindrome de Cushing, sindrome do ACTH ectopico 
Sindrome de Cushing, tumor supra-renal 

0 5 50 500 5.000 0 12 25 50 100 



Fig. 21.6 Concentragoes plasmaticas do ACTH e do cortisol em varias situa- 
goes clinicas. (Reproduzido, com autorizagao, de Liddle G: The supra-renal cortex. 
Em Textbook of Endocrinology, 5 a ed., Williams RH [editor], Saunders, 1974.) 


E. Efeitos do ACTH nas Supra-renais 


O ACTH circulante liga-se aos receptores de grande 
afinidade existentes nas membranas das celulas do cortex 
supra-renal, ativa a adenililciclase, aumenta o nivel intra- 
celular do monofosfato de adenosina ciclico (cAMP) e es- 
timula a sintese da enzima que converte o colesterol em 


precursores dos hormonios esteroides. Os aumentos da sin- 
tese e secregao dos glicocorticoides comegam dentro de al- 
guns minutos. 

A hipersecregao ou administragao exogena prolongada do 
ACTH provocam hiperplasia e hipertrofia das zonas fascicula- 
da e reticular. Por outro lado, a deficiencia cronica do ACTH 
causa atrofia das supra-renais. 
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Horas Dias 

Fig. 21.7 Respostas do cortisol plasmatico a uma cirurgia de 
grande (linha ininterrupta) e a uma de pequeno porte (linha tra- 
cejada) em individuos normais. Nos dois casos, estao expressos 
os valores medios e os erros-padrao referidos a 20 pacientes. (Re- 
produzido, com autorizagao, de Plumpton FS, Besser GM e Cole P: 
Anesthesia 1969;24:3.) 


Mecanismo de a^ao 

Os efeitos fisiologicos dos glicocorticoides nos diversos teci- 
dos sao atribuidos a sua ligagao aos receptores especificos pre¬ 
sen tes no citossol. Em seguida, os complexos formados por hor- 
monio-receptor entram no nucleo, ligam-se ao DNA nuclear e 
estimulam a transcrigao do DNA, a produgao dos mRNA e a 
sintese das protemas. Desse modo, as enzimas e outras protemas 


produzidas medeiam a resposta aos glicocorticoides, que podem 
ser inibitorias ou excitatorias, dependendo do tecido afetado. 
Os receptores dos glicocorticoides no citossol estao presentes 
em quase todos os tecidos e sao muito semelhantes. Contudo, 
as protemas produzidas sao muito diferentes, tendo em vista a 
expressao de genes diferentes por cada celula dos tecidos-alvo. 

Efeitos 

Os efeitos fisiologicos dos glicocorticoides nos tecidos-alvo 
estao resumidos no Quadro 21.2. Na maioria dos tecidos, os 
glicocorticoides produzem um efeito catabolico, estimulando 
a decomposigao das protemas e gorduras para fornecer subs- 
tratos ao metabolismo intermediario. Contudo, os glicocorti¬ 
coides produzem um efeito sintetico no figado, estimulando 
a captagao e utilizagao dos carboidratos (na sintese da glicose 
e glicogenio), aminoacidos (na sintese do RNA e das enzimas 
proteicas) e acidos graxos (como fonte de energia). 

Durante o jejum, os glicocorticoides ajudam a manter os 
niveis plasmaticos da glicose por varios mecanismos (Quadro 
21 .2). Nos tecidos perifericos, esses hormonios antagonizam 
os efeitos da insulina. Os glicocorticoides inibem a captagao da 
glicose nos musculos e no tecido adiposo. O cerebro e coragao 
sao poupados desse antagonismo, e o fornecimento adicional 
de glicose ajuda esses orgaos vitais a lidar com o estresse. Nos 
pacientes diabeticos, o antagonismo da insulina pode dificultar 
o controle da glicemia, aumentar os niveis plasmaticos dos li- 
pidios e favorecer a produgao dos corpos cetonicos. Contudo, 
nos individuos sem diabetes, a elevagao da glicemia estimula o 


Quadro 21.2 Efeitos dos glicocorticoides 


Tecido-alvo 

Efeito 

Mecanismo 

Musculo 

Catabolico 

Inibem a captagao e o metabolismo da glicose 

Reduzem a sintese proteica 

Aumentam a liberagao dos aminoacidos e lactato 

Tecido adiposo 

□politico 

Estimulam a lipolise 

Aumentam a liberagao de AGL e glicerol 

Figado 

Sintetico 

Aumentam a gliconeogenese 

Aumentam a sintese e o armazenamento do glicogenio 

Aumentam a atividade da glicose-6-fosfatase 

Aumentam a glicemia 

Sistema imune 

Supressor 

Reduzem as contagens dos linfocitos, monocitos, eosinofilos e 
basofilos circulates 

Inibem a produgao de interleucina-2 pelos linfocitos T 

Interferem no processamento dos antigenos, produgao de anticor- 
poseeliminagao 

Antiinflamatorios 

Reduzem a migragao dos neutrofilos, monocitos e linfocitos para 
os focos da lesao 

Outros 

Estimulam a liberagao dos neutrofilos pela medula 

Interferem na migragao dos neutrofilos para fora do compartimen- 
to vascular 

Aparelho cardiovascular 

Aumento do debito cardiaco 

Aumento do tonus vascular periferico 


Rins 

Aumentam a taxa de filtragao glomerular 

Facilitam a regulagao do equilibrio hidreletrolitico 


Outros 

Agao permissiva 

Resistencia ao estresse 

Antagonismo da insulina 

Aumentam a glicemia 
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Meses depois de interromper 
o tratamento com glicocorticoide 

Fig. 21.8 Padrao das concentrates plasmaticas do ACTH e cor¬ 
tisol dos pacientes que se recuperam do tratamento diario pro- 
longado com doses altas de glicocorticoides. (Cortesia de R. Ney.) 

aumento compensatorio da secregao de insulina, que impede 
essas altera^oes metabolicas. 

Niveis baixos de glicocorticoides sao necessarios a ocorren- 
cia de outros processos metabolicos (a^ao permissiva). Por 
exemplo, os glicocorticoides devem estar presentes para que as 
catecolaminas produzam seus efeitos calorigenicos, lipoliticos, 
vasopressores e broncodilatadores, bem como para que o gluca¬ 
gon aumente a gliconeogenese hepatica. 

Os glicocorticoides tambem sao necessarios a resistencia aos 
diferentes tipos de estresse. Na verdade, a secregao aumentada do 
ACTH hipofisario e a eleva^ao subseqiiente dos glicocorticoides 
circulantes depois das lesoes sao essenciais a sobrevivencia. Os 
pacientes hipofisectomizados ou adrenalectomizados tratados 
apenas com doses de manuten^ao dos glicocorticoides podem 
morrer, caso sejam expostos a essas condi0es de estresse. As ra- 
zoes disso nao sao claras, mas podem estar relacionadas com as 
intera^oes entre os glicocorticoides e as catecolaminas na manu- 
ten^ao da reatividade vascular e mobiliza^ao dos acidos graxos 
livres como fonte de energia para as situates de emergencia. 


AUTO-AVALIAfAO 

7, Quais sao as camadas histologicas do cortex supra-re- 
nal e que esteroides el as secretam? 

2, Quais sao as tres agoes propostas para as protemas de 
ligagao dos ester oides? 

3, Em quais situagoes a globulina de ligagao dos corticoi- 
des f\ca aumentada e em quais f\ca reduzida? 

4, Em quais situagoes o metabolismo do cortisol f\ca au- 
mentado e em quais f\ca reduzido? 

5, Descreva o ritmo diurno de secregao do ACTH e cite as 
situagoes nas quais se mostra alterado. 

6, Quais respostas ao estresse estimulam a secregao do 
ACTH? 

7, Descreva o controle do eixo hipotalamico-hipofisdrio- 
supra-renal por feedback negativo. 

8 , Descreva os principals efeitos fisiologicos dos glicocor¬ 
ticoides. 


2. Mineralocorticoides 

Sintese, ligagao proteica e metabolismo 

As principals fun^oes dos mineralocorticoides sao regular 
a excre^ao do Na + e man ter o volume intravascular normal. 
Contudo, alem dos mineralocorticoides, outros fatores afetam 
a excre^ao do Na + , como a taxa de filtra^ao glomerular, o pep- 
tidio natriuretico atrial, a presen^a de um diuretico osmotico e 
as altera^oes da reabsor^ao tubular desse cation, nao reguladas 
pelos mineralocorticoides. 

A. Sintese 

A aldosterona e o principal mineralocorticoide secretado pe- 
las supra-renais. A desoxicorticosterona tambem possui discreta 
atividade mineralocorticoide assim como a corticosterona. 

B. Ligagao as Protei'nas 

A aldosterona liga-se as protemas plasmaticas (albumina e 
globulina de ligagao dos corticosteroides) em menores quan- 
tidades do que os glicocorticoides. Em condi^oes normals, a 
quantidade de aldosterona secretada e pequena (cerca de 0,15 
mg/24 h). A concentra^ao plasmatica media normal da al¬ 
dosterona (livre e ligada as protemas) e de 0,006 \±g/d£ (0,17 
nmol//?). A fra^ao livre do hormonio constitui 30 a 40% do 
total. 

C. Metabolismo 

A meia-vida da aldosterona e curta (cerca de 20 a 30 min), 
o hormonio e catabolizado principalmente no figado, e seus 
metabolitos sao excretados na urina. Menos de 1 % da aldoste¬ 
rona secretada e excretado na urina em sua forma livre. 

Regulagao 

A secregao da aldosterona e regulada principalmente pelo 
sistema renina-angiotensina, mas tambem pelo ACTH hipofi¬ 
sario e pelos eletrolitos plasmaticos Na + e K + . 

A. Regula^ao pelo Sistema Renina-angiotensina 

O sistema renina-angiotensina regula a secregao da aldos¬ 
terona por feedback (Fig. 21.9). A renina e uma enzima pro- 
teolitica formada a partir de uma protema maior conhecida 
como pro-renina. Nos seres humanos, a pro-renina content 
406 aminoacidos, enquanto a renina tern 292 residuos e peso 
molecular de 37.325. A renina e excretada pelas celulas justa- 
glomerulares dos rins em resposta as reduces da pressao de 
perfusao renal e aumentos reflexos da atividade neural dos rins. 
Quando chega a circula^ao, atua no angiotensinogenio (uma 
a 2 -globulina secretada no figado) para formar angiotensina I, 
um decapeptidio. No pulmao e em outros tecidos, a angioten¬ 
sina I e convertida em angiotensina II (um octapeptidio) pela 
enzima conversora da angiotensina (ECA). A angiotensina II 
liga-se aos receptores da membrana das celulas da zona glome- 
rulosa e estimula a sintese e secregao da aldosterona. Esse ulti¬ 
mo hormonio promove a reten^ao de Na + e agua, bem como 
causa a expansao do volume plasmatico que suprime a secregao 
da renina. Na posi^ao de decubito, ha um ritmo diurno de 
secregao de aldosterona e renina, e os niveis mais altos ocorrem 
nas primeiras horas da manha, antes do despertar. 
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justaglomerular 


Angiotensinogenio 
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Elevagao da pressao arterial 
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Ampliagao do volume do 
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Fig. 21.9 Mecanismo de feedback do controle da secregao da aldosterona. A seta tra- 
cejada indica inibigao. (Redesenhado e reproduzido, com autorizagao, de Ganong WF: 
Review of Medical Physiology, 22 a ed., McGraw-Hill, 2005.) 


Entre os estimulos fisiologicos necessarios a que o sistema 
renina-angiotensina aumente a secregao de aldosterona, estao os 
fatores que reduzem a perfusao renal, como a contragao do volu¬ 
me do liquido extracelular, restrigao dietetica de Na + e redugoes 
da pressao vascular intra-arterial (p. ex., secundarias a hemorra- 
gia ou postura ereta). Outros estados patologicos menos comuns 
que diminuem a perfusao renal sao as estenoses das arterias re¬ 
nais, disturbios que provocam perda salina, insuficiencia cardia- 
ca congestiva e estados de hipoproteinemia (cirrose hepatica ou 
sindrome nefrotica). Esses disturbios aumentam a secregao de 
renina e causam hiperaldosteronismo secundario. 

B. Regula^ao pelo ACTH 

O ACTH tambem estimula a secregao dos mineralocorti¬ 
coides. Mais ACTH e necessario para estimular a secregao dos 
mineralocorticoides do que dos glicocorticoides, mas a quanti- 
dade necessaria ainda fica dentro da variagao normal do ACTH 
secretado. Entretanto, o efeito desse hormonio na secregao da 
aldosterona e transitorio. Mesmo se a secregao do ACTH per- 
manecesse elevada, a produgao de aldosterona cairia ao normal 
dentro de 48 h, talvez porque a secregao de renina diminui em 
resposta a hipervolemia. 

C. Regula^ao pelos Eletrolitos PlasmAticos 

O aumento da concentragao plasmatica do K + — ou a re- 
dugao do Na + plasmatico — estimula a secregao de aldostero¬ 
na. Embora alteragoes discretas do K + plasmatico (< 1 mEq /€} 
produzam algum efeito, sao necessarias alteragoes expressivas 
do Na + plasmatico (redugoes de cerca de 20 mEq/f) para esti¬ 
mular a secregao de aldosterona. A deplegao do Na + aumenta 
a afinidade e o numero de receptores da angiotensina II nas 
celulas do cortex supra-renal. 

Mecanismo de a^ao 

O mecanismo de agao da aldosterona e complexo e ainda 
nao foi totalmente esclarecido. 

Assim como outros hormonios esteroides, a aldosterona 
atua por meio da ligagao a um receptor de mineralocorticoide 


presente no citossol. Em seguida, o complexo esteroide-receptor 
entra no nucleo da celula-alvo e aumenta a transcrigao do DNA, 
indugao do mRNA e estimulagao da sintese proteica pelos ribos- 
somos. As proteinas estimuladas pela aldosterona produzem dois 
efeitos: uma agao rapida de aumento da atividade dos canais de 
sodio epiteliais (CNaE) causado pela insergao crescente destes 
canais dentro da membrana celular a partir do local de armaze- 
namento no citossol; e um efeito mais lento de estimulagao da 
sintese dos CNaE. Um dos genes ativados pela aldosterona e o 
da cinase regulada pelos glicocorticoides sericos (sgk), uma pro- 
teinocinase de serina-treonina. O produto do gene sgk aumenta 
a atividade dos CNaE (Fig. 21.10). A aldosterona tambem au¬ 
menta os mRNA para as tres subunidades que constituem os 
CNaE. Alem dos seus efeitos no sgk e nos CNaE, a aldosterona 
ativa e inibe os genes de outras proteinas. O mecanismo exato 
pelo qual essas proteinas aumentam a reabsorgao do Na + ainda 
nao foi esclarecido. 

O fato de que o principal efeito da aldosterona no transpor- 
te de Na + demora 10 a 30 min para comegar e ainda mais para 
atingir seu nivel maximo indica que ele dependa da sintese de 
novas proteinas por mecanismo genomico. Contudo, a aldos¬ 
terona tambem se liga diretamente aos receptores especificos da 
membrana, que mostram grande afinidade por este hormonio; 
por uma agao nao-genomica rapida, a aldosterona aumenta a 
atividade dos permutadores de Na + -K + da membrana e eleva o 
Na + intracelular. 

Efeitos 

Entre os orgaos-alvo dos mineralocorticoides, estao os rins, 
o intestino grosso, o duodeno bem como as glandulas salivares 
e sudoriparas. Nos tubulos renais distais e ductos coletores, a 
aldosterona para estimular a permuta de Na + pelo K + e H + , 
causar retengao de Na + e diurese de K + , bem como aumentar a 
acidez da urina. Em outros tecidos, esse hormonio aumenta a 
reabsorgao do Na + presente nas secregoes do intestino grosso, 
na saliva e no suor. Os mineralocorticoides tambem podem 
aumentar o K + e reduzir as concentragoes do Na + nos musculos 
e nas celulas cerebrais. Nas celulas nao-epiteliais, como as mo- 
nonucleares do sangue periferico, a aldosterona pode estimular 
a saida do Mg 2+ em troca pelo Na + . A agao da aldosterona nas 
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Fig. 21.10 Mecanismo de agao da aldosterona em uma celula 
epitelial do ducto coletor dos tubulos renais. Nos rins, a aldos¬ 
terona atua predominantemente na celula principal dos ductos 
coletores. Sob a influencia da aldosterona, quantidades maiores 
de Na + sao trocadas pelo K + e H + nos tubulos renais, acarretando 
a diurese de K + e o aumento da acidez urinaria. O Na + entra pelos 
canais de sodio epiteliais (CNaE) da membrana apical e e bom- 
beado para o liquido intersticial pelas Na + -K + -ATPases na mem¬ 
brana basolateral. A aldosterona estimula o genoma a produzir 
sgk e outras proteinas, e a quantidade de CNaE aumenta. (Modi- 
ficado e reproduzido, com autorizagao, de Ganong WF: Review of 
Medical Physiology, 22 a ed., McGraw-Hill, 2005.) 


celulas epiteliais do plexo coroide altera a composigao do liqui¬ 
do cefalorraquidiano de forma a contribuir para a regulagao 
da pressao arterial. No coragao, estudos demonstraram que a 
aldosterona estimula a remodelagao cardiaca bem como as fi¬ 
broses intersticial e perivascular do miocardio. 


A secregao excessiva dos mineralocorticoides causa a re- 
tengao de Na + (geralmente sem edema) e deplegao de K + , que 
provocam hipertensao, fraqueza muscular, poliuria, hipopotas- 
semia, alcalose metabolica e, em alguns casos, hipocalcemia e 
tetania. 

A secregao excessiva dos androgenios causa masculinizagao 
(sindrome adrenogenital) e pseudopuberdade precoce ou 
pseudo-hermafroditismo feminino. 

A secregao insuficiente dos glicocorticoides resultante da 
destruigao das glandulas supra-renais por mecanismos auto- 
imunes ou outros fatores (doenga de Addison) causa sinais e 
sintomas, como fraqueza, fadiga, mal-estar, anorexia, nauseas 
e vomitos, emagrecimento, hipotensao, hipoglicemia e into¬ 
lerance acentuada ao estresse fisiologico (p. ex., infecgao). A 
elevagao do ACTH plasmatico pode causar hiperpigmentagao. 

A deficiencia concomitante de mineralocorticoides causa 
perda renal de Na + e retengao de K + , podendo gerar manifes- 
tagoes clinicas, como desidratagao grave, hipotensao, redugao 
das dimensoes cardiacas, hiponatremia, hiperpotassemia e aci- 
dose metabolica. A secregao insuficiente dos mineralocorticoi¬ 
des tambem ocorre nos pacientes com doengas renais e niveis 
circulantes baixos de renina (hipoaldosteronismo hiporreni- 
nemico). 

SINDROME DE CUSHING 

A sindrome de Cushing e a condigao clinica resultante da 
exposigao cronica aos niveis circulantes excessivos de glicocor¬ 
ticoides (Fig. 21.11), sendo tambem conhecida como hipera- 
drenocorticalismo e hipercortisolismo. A causa mais comum 
dessa sindrome e a secregao excessiva de ACTH pela adenoi- 
pofise (doenga de Cushing). Esse disturbio foi descrito origi- 
nalmente por Harvey Cushing. A seguir, estao descritos outros 
disturbios que causam tal sindrome. 


AUTO-AVALIAfAO 

9. Como a secregao de aldosterona e regulada? 

10. De que forma o efeito do ACTH na secregao de al¬ 
dosterona difere do efeito na secregao dos glicocor¬ 
ticoides? 

11. Quais sao os efeitos globais da aldosterona? 


M FISIOPATOLOGIA DE 
ALGUNS DISTURBIOS DO 
CORTEX SUPRA RENAL 


A secregao excessiva ou insuficiente de cada um dos hor- 
monios supra-renais gera sindromes caracteristicas. A secregao 
excessiva dos glicocorticoides (sindrome de Cushing) e res- 
ponsavel pela constituigao pletorica com face de lua, obesidade 
do tronco, estrias abdominais purpureas, hipertensao, osteo- 
porose, disturbios mentais, deplegao proteica e intolerancia a 
glicose ou diabetes melito bem-desenvolvido. 


Etiologia 

A sindrome de Cushing pode ser espontanea ou secunda¬ 
ria a administragao prolongada de glicocorticoides (sindrome 
de Cushing iatrogenica). A incidencia global da sindrome de 
Cushing espontanea e de cerca de tres a quatro casos por mi- 
lhao de habitantes. Essa sindrome e nove vezes mais comum 
nas mulheres do que nos homens. O Quadro 12.3 relaciona 
as principais causas da sindrome de Cushing, e as causas inco- 
muns sao descritas a seguir. 

A. Hipersecre?ao do CRH pelo HipotAlamo 

Em casos raros, pacientes com a sindrome de Cushing tern 
hiperplasia difusa das celulas corticotroficas da hipofise 

como causa responsavel pela hipersecregao do ACTH. A hi¬ 
perplasia provavelmente e devida a secregao excessiva do CRH 
pelo hipotalamo ou aos tumores que secretam este ultimo hor- 
monio. A hipersecregao cronica do CRH nao causa adenomas 
hipofisarios. 

B. Doen^a de Cushing HipofisAria 

A doenga de Cushing e a causa mais comum do hipercor¬ 
tisolismo nao-iatrogenico, sendo quatro a seis vezes mais preva- 
lente nas mulheres do que nos homens. Os pacientes com doen¬ 
ga de Cushing tern adenomas hipofisarios que causam secregao 
excessiva de ACTH (Fig. 21.12). Esses adenomas estao locali- 
zados na adenoipofise, geralmente medem menos de 10 mm 
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Fig. 21.11 Manifesta^oes clinicas tipicas da sindrome de Cushing. 


de diametro (microadenomas) e sao formados por celulas cor- 
ticotroficas basofilicas que content ACTH nos granulos secre- 
tores. Os macroadenomas sao menos comuns, e os carcinomas 
extremamente raros. Os adenomas hipofisarios sao comuns e 
estao presentes em 10 a 25% dos individuos selecionados ale- 
atoriamente para necropsia bem como em cerca de 10% dos 
individuos assintomaticos que realizam ressonancia magnetica 
(RM). A utiliza^ao das tecnicas de biologia molecular para de- 
terminar a origem clonal dos tumores corticotroficos demons- 
trou que os adenomas hipofisarios secretores de ACTH sao 
monoclonais, ou seja, originam-se de uma unica celula precur- 
sora. Provavelmente, o desenvolvimento do tumor depende de 
muta^oes somaticas. 

Na doen^a de Cushing, a hipersecre^ao cronica do ACTH 
causa hiperplasia bilateral do cortex supra-renal. Os pesos so- 
mados das supra-renais (normal: 8 a 10 g) variam entre 12 e 
24 g. Na maioria dos casos, a hiperplasia supra-renal e micro- 
nodular, mas em alguns pacientes ha hiperplasia macronodu- 
lar, principalmente em presen^a da doen^a de Cushing de lon- 
ga dura^ao. 

C. Sindrome do ACTH Ectopico 

Na sindrome do ACTH ectopico, um tumor nao-hipofi- 
sario sintetiza e secreta niveis excessivos do ACTH biologica- 
mente ativo ou de um peptidio semelhante ao ACTH (Fig. 
21 .12). As neoplasias mais comumente responsaveis sao os 


carcinomas das celulas pequenas dos pulmoes e os tumores car- 
cinoides bronquicos. A hipersecre^ao ectopica do ACTH e mais 
comum nos homens, em grande parte devido a ocorrencia mais 
freqiiente desses tumores pulmonares nos homens. O Quadro 
21.3 relaciona outros tumores associados. Os tumores que secre- 
tam CRH tambem foram descritos (ver se^oes seguintes). 

A hipersecre^ao cronica do ACTH causa hiperplasia bila¬ 
teral grave do cortex supra-renal com pesos somados na faixa 
de 24 a 30 g ou mais. O ACTH secretado pelo tumor nao- 
hipofisario causa hiperfun^ao supra-renal, e os altos niveis do 
cortisol circulante suprimem a secre^ao hipotalamica do CRH 
e a secre^ao hipofisaria do ACTH. As celulas corticotroficas 
hipofisarias tern quantidades reduzidas de ACTH. 

D. Sindrome do CRH Ectopico 

A sindrome do CRH ectopico e uma causa rara da sindrome 
de Cushing (ver Fig. 21.12), e a maioria dos casos esta associa- 
da aos tumores carcinoides bronquicos. 

E. Tumores Funcionantes do Cortex Supra-renal 

Os adenomas e carcinomas do cortex supra-renal podem 
causar a sindrome de Cushing em virtude da produ^ao autono¬ 
ma do cortisol (Fig. 21.12). Em geral, os adenomas medem 1 a 
6 cm de diametro, pesam 10 a 70 g, sao encapsulados e con¬ 
sistent principalmente em celulas da zona fasciculada. Esses 
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Quadro21.3 Principais causas da sindrome de Cushing 


NAO-IATROGENICA 

Dependente de ACTH 

1. Doenca de Cushing (adenoma hipofisario secretor de ACTH): 

• Epidemiologia: 68% dos casos da sindrome de Cushing nao-iatrogenica. Mais comum nas mulheres (relagao M:H de cerca de 8:1). Idade 
por ocasiao do diagnostico: geralmente, 20 a 40 anos. 

• Manifestagdes clmicas: a hiperpigmentagao e alcalose hipopotassemica sao raras; as manifestagdes androgenicas limitam-se a acne e ao 
hirsutismo. As secretes de cortisol e dos androgenios supra-renais mostram-se apenas moderadamente elevadas. 

• Evolugao: progressao lenta ao longo de varios anos. 

2. Sindrome do ACTH ectopico: 

• Epidemiologia: 15% dos casos da sindrome de Cushing espontanea. Mais comum nos homens (relagao H:M de cerca de 3:1). A idade por 
ocasiao do diagnostico geralmente e de 40 a 60 anos. Ocorre mais comumente nos homens com carcinoma das celulas pequenas do pulmao 
e tumores carcinoides bronquicos. Em casos raros, outros tumores secretam ACTH, como os tumores carcinoides do timo, intestino, pancreas 
ou ovario; tumores das celulas das ilhotas pancreaticas; cancer de ovario; carcinoma tireoidiano medular; feocromocitoma; carcinoma das 
celulas pequenas da vagina ou cervice uterina. 

• Manifestagdes clmicas: geralmente, limitadas a fraqueza, hipertensao e intolerance a glicose, resultantes do inicio rapido do hipercortisolismo. 
0 emagrecimento e anemia sao efeitos comuns das neoplasias malignas. Em geral, o tumor primario e evidente. A hiperpigmentagao, 
hipopotassemia e alcalose podem ser causadas pelos efeitos mineralocorticoides do cortisol e dos outros esteroides secretados. 

• Evolugao: em present de urn carcinoma, o hipercortisolismo tern inicio rapido, a hipersecregao dos esteroides geralmente e grave, e os 
niveis de glicocorticoides, androgenios e desoxicorticosterona ficam igualmente elevados. Em present de urn tumor benigno, a progressao 
da doenca e mais lenta. 

Independente de ACTH: 

3. Tumor adrenocortical funcionante: 

• Epidemiologia: 17% dos casos da sindrome de Cushing. Adenoma supra-renal em 9% e carcinoma supra-renal em 8%. Mais comum nas 
mulheres. 0 carcinoma supra-renal ocorre numa taxa aproximada de dois casos por milhao de habitantes ao ano. A idade por ocasiao 
do diagnostico geralmente e de 35 a 40 anos. 

• Manifestagdes clmicas e evolugao: adenoma: inicio gradativo. Em geral, secreta apenas cortisol. O hipercortisolismo e brando a moderado e 
nao ha efeitos androgenicos. Carcinoma: inicio e progressao rapidos. Elevates acentuadas dos glicocorticoides, androgenios e 
mineralocorticoides. Hipopotassemia, dor abdominal, massas abdominais e metastases hepaticas bem como pulmonares. 

IATROGENICA 

4. Administrate* de glicocorticoides exogenos: glicocorticoides administrados em doses altas para o tratamento de disturbios nao-endocrinos. 


tumores sao relativamente ineficazes para sintetizar o cortisol. 
Os carcinomas supra-renais geralmente sao volumosos, pesam 
100 g a varios quilogramas e, em geral, causam massas abdo¬ 
minais palpaveis por ocasiao em que a sindrome de Cushing 
e evidenciada clinicamente. Ao exame macroscopico, esses tu¬ 
mores sao profusamente vascularizados com areas de necrose, 
hemorragia, degenera^ao cistica e calcifica^ao. Os carcinomas 
sao lesoes extremamente malignas, tendendo a invadir a capsu- 
la supra-renal e os vasos sangumeos, bem como a lan^ar metas¬ 
tases para os rins, retroperitonio, figado e pulmoes. 

F. Hiperplasia Micronodular da Supra-renal 

A hiperplasia micronodular da supra-renal ACTH-indepen- 
dente e uma causa rara da sindrome de Cushing. Ao exame 
patologico, esse disturbio caracteriza-se por varios adenomas 
pequenos, pigmentados e geralmente bilaterais que secretam 
cortisol. Cerca da metade dos casos ocorre esporadicamente 
nas crian^as e nos adultos jovens. Os casos restantes sao cau- 
sados por um disturbio autossomico dominante associado a 
nevos azuis; lentigos pigmentados (sardas) na pele e nas muco¬ 
sas da cabe^a e da face; mixomas cutaneos, mamarios e atriais; 
adenomas dos somatotrofos hipofisarios; e tumores dos nervos 
perifericos, dos testiculos e das outras glandulas endocrinas 
(complexo de Carney). 

G. Hiperplasia Macronodular das Supra-renais 

Outra causa rara da sindrome de Cushing e a hiperplasia 
macronodular bilateral das supra-renais. Nesse disturbio, as 


duas glandulas ficam acentuadamente aumentadas com nodu- 
los abaulados evidenciados ao corte macroscopico. Ao exame 
microscopico, os nodulos demonstram um padrao histologico 
variegado, caracterizado por estruturas trabeculares, adenoides 
e semelhantes a zona glomerulosa. Em alguns casos, a hiper¬ 
plasia pode ser unilateral. Alguns pacientes com hiperplasia 
macronodular nao desenvolvem as manifesta^oes cushingoides 
tipicas. Na maioria desses casos, a hiperplasia macronodular e 
detectada incidentalmente pela ultra-sonografia (US) ou tomo- 
grafia computadorizada (TC) do abdome. 

Fisiopatologia 

As diversas causas da sindrome de Cushing podem ser clas- 
sificadas em dois grupos: dependentes de ACTH e indepen- 
dentes de ACTH. Entre as causas dependentes de ACTH da 
sindrome de Cushing, estao a doenca de Cushing (80% dos 
casos), hipersecre^ao ectopica do ACTH (20%) e secre^ao ec- 
topica de CRH (rara), caracterizadas pela hipersecre^ao cronica 
de ACTH e secre^ao aumentada de cortisol. Entre as causas da 
sindrome de Cushing ACTH-independentes, encontram-se os 
adenomas adrenocorticais secretores de glicocorticoides e as hi- 
perplasias micronodular e macronodular das supra-renais, que 
se caracterizam pela secre^ao autonoma de cortisol e supressao 
do ACTH hipofisario (Figs. 21.12 e21.13). 

A. Doenca de Cushing 

Na doenca de Cushing, ha produ^ao excessiva e persistente 
de ACTH por um adenoma hipofisario. A hipersecre^ao do 
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Fig. 27 .12 Relagoes entre o hipotalamo, a hipofise e as supra-renais. As setas ininterruptas indicam estimulagao e as setas tracejadas as- 
sinalam inibigao. Normal: o hormonio de liberagao da corticotrofina (CRH) produzido na eminencia mediana do hipotalamo estimula a 
secregao do hormonio adrenocorticotrofico (ACTH) pela adenoipofise (AH). O ACTH estimula a sintese e secregao do cortisol, o principal 
glicocorticoide do cortex supra-renal (CSR). O crescente nivel do cortisol inibe a agao estimuladora do CRH na liberagao do ACTH (ou o 
cortisol pode inibir a secregao do CRH), concluindo o feedback negativo. Doenga de Addison: na doenga destrutiva primaria do cortex 
supra-renal, o nivel do cortisol plasmatico mostra-se muito baixo, e o efeito do CRH na adenoipofise fica sem inibigao, aumentando 
expressivamente a secregao de ACTH. Os niveis altos desse ultimo hormonio causam as alteragoes caracteristicas da pigmentagao cuta¬ 
nea. Sindrome de Cushing: a lesao primaria pode se localizar na hipofise ou no hipotalamo. Em ambos os casos, a produgao de ACTH 
e cortisol e excessiva. O primeiro hormonio causa hiperplasia supra-renal bilateral, e o ultimo desencadeia as manifestagoes clinicas do 
hipercortisolismo. As celulas da adenoipofise sao relativamente resistentes aos altos niveis do cortisol circulante. ACTH ectopico: em 
tal sindrome, o ACTH, ou um peptidio semelhante ao ACTH, e produzido por um tumor como o carcinoma pulmonar. As supra-renais 
sao estimuladas, o nivel do cortisol circulante aumenta, e a secregao hipofisaria do ACTH e inibida. CRH ectopico: nessa sindrome rara, 
o CRH e produzido por um tumor, como o carcinoide bronquico. A hipofise e estimulada, e ha produgao excessiva de ACTH. As supra- 
renais sao estimuladas, e o cortisol circulante aumenta. O hipercortisolismo diminui a produgao de CRH pelo hipotalamo; contudo, 
o feedback negativo na produgao hipofisaria do ACTH e superado pelo CRH ectopico. Adenoma ou carcinoma da supra-renal: o 
adenoma ou o carcinoma do cortex supra-renal podem secretar cortisol independentemente. Quando a taxa de produgao ultrapassa 
os niveis fisiologicos, o paciente desenvolve a sindrome de Cushing; o efeito do CRH na hipofise anterior e inibido pelos altos niveis do 
cortisol circulante, resultando na redugao da secregao de ACTH e atrofia dos tecidos supra-renais normais. Sindrome de Cushing iatro¬ 
genica: a administragao de corticoides exogenos em doses acima dos niveis fisiologicos do cortisol causa diretamente as manifestagoes 
perifericas do hipercortisolismo e inibe o efeito do CRH na adenoipofise, resultando na diminuigao da secregao de ACTH, redugao da 
produgao de cortisol e atrofia dos tecidos supra-renais normais. (Modificado e reproduzido, com autorizagao, de Burns TW e Carlson HE: 
Endocrinology. Em Pathologic Physiology: Mechanisms of Disease. Sodeman WA e Sodeman TM [editores]. Saunders, 1985.) 


hormonio e desordenada, transitoria e aleatoria; o ritmo diur- 
no normal das secregoes do ACTH e cortisol geralmente esta 
ausente. Os niveis plasmaticos de ACTH e cortisol variam e, 
em alguns casos, podem situar-se na faixa normal (Fig. 21.13). 
Contudo, a dosagem do cortisol livre da urina de 24 h confir- 
ma o hipercortisolismo. O nivel excessivo de cortisol nao sup ri¬ 
me a secregao do ACTH pelo adenoma hipofisario. 

A maioria dos pacientes (90%) com doenga de Cushing tern 
respostas exageradas do ACTH e cortisol plasmaticos a estimu- 
lagao pelo CRH, bem como supressao parcial das secregoes dos 


dois primeiros hormonios pelos glicocorticoides exogenos (p. 
ex., dexametasona). Embora tais anormalidades indiquem que 
as celulas do adenoma hipofisario geralmente sejam sensiveis ao 
CRH e relativamente resistentes aos glicocorticoides, isso tam- 
bem pode simplesmente ser causado pelo numero aumentado 
de celulas secretoras de ACTH. Cerca de 10% dos pacientes 
com microadenomas hipofisarios nao apresentam aumentos 
expressivos do ACTH plasmatico em resposta ao CRH. Prova- 
velmente, as celulas clonais desses pacientes tern uma anorma- 
lidade do receptor ou das etapas pos-receptor. 
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Fig. 21.13 Concentrates plasmaticas basais do ACTH nos pa- 
cientes com diversos tipos de sindrome de Cushing nao-iatroge- 
nicos. Azona colorida representa a variagao normal. (Reproduzido, 
com autorizagao, de Scott AP eta/.: Pituitary adrenocorticotropin 
and the melanocyte stimulating hormones. Em Peptide Hormones. 
Parsons JA [editor]. University Park Press, 1979.) 


Apesar da hipersecregao de ACTH, a hipofise e as supra- 
renais nao respondem normalmente ao estresse. Os esti- 
mulos, como hipoglicemia ou cirurgia, nao aumentam as 
secregoes de ACTH e cortisol, provavelmente porque o hi- 
percortisolismo cronico suprimiu a secregao de CRH pelo 
hipotalamo. Alem disso, o hipercortisolismo inibe outras 
fungoes normais da hipofise e do hipotalamo, alterando as 
secregoes da tireotrofina, do hormonio do crescimento e das 
gonadotrofinas. 

A ressecgao cirurgica do adenoma hipofisario secretor de 
ACTH reverte essas anormalidades. 


C. Sindrome do CRH Ectopico 

Clinicamente, a sindrome do CRH ectopico e indistingui- 
vel da sindrome do ACTH ectopico. Entretanto, bioquimica- 
mente as concentrates plasmaticas do CRH estao elevadas (e 
nao podem ser suprimidas), e a secregao de ACTH estimulada 
por esse hormonio pode ser suprimida pelas altas doses de de- 
xametasona (ao contrario do que se observa na sindrome do 
ACTH ectopico). Em alguns casos, tumores nao-hipofisarios 
produzem CRH e ACTH ectopicos. 

D. Tumores Supra-renais 

Os adenomas e carcinomas supra-renais primarios nao estao 
sob o controle do eixo hipotalamico-hipofisario e, desse modo, 
secretam autonomamente quantidades excessivas de cortisol. 
O hipercortisolismo suprime a produgao de ACTH hipofisa¬ 
rio e provoca a atrofia do cortex supra-renal preservado (Fig. 
21 .12). A secregao dos esteroides e aleatoria e transitoria, e, 
em geral, nao pode ser suprimida pela dexametasona. Com os 
carcinomas supra-renais, a produgao exagerada dos precursores 
androgenicos e comum e causa hirsutismo ou virilizagao das 
mulheres adultas ou das criangas de ambos os sexos. Por outro 
lado, com os adenomas supra-renais, a produgao dos precur¬ 
sores androgenicos e relativamente limitada. Por essa razao, as 
manifestagoes clinicas predominantes sao atribuidas ao excesso 
de cortisol. 

Ainda nao esta claro por que os adenomas supra-renais se 
desenvolvem, mas alguns estudos detectaram mutagoes ati- 
vadoras dos receptores dos fatores corticotroficos. Embora as 
mutagoes estruturais do gene do receptor do ACTH nao te- 
nham sido detectadas, estudos mostraram que alguns tumores 
tinham expressao anormal dos receptores para varios hormo- 
nios (p. ex., receptores do peptidio inibitorio GI, do hormonio 
luteinizante [LH]/gonadotrofina corionica humana [hCG] e 
da somatostatina), neuropeptidios (receptores da vasopressina, 
da serotonina [5-HT] e dos betaadrenergicos), citocinas (recep¬ 
tores da interleucina-1 [IL-1]) e, possivelmente, leptina. Por 
exemplo, existem casos descritos de pacientes com a sindrome 
de Cushing ACTH-independente induzida pelos alimentos. 
Nesses casos, a secregao de cortisol por um adenoma supra¬ 
renal unilateral ou pela hiperplasia macronodular bilateral das 
supra-renais e estimulada pelo hormonio intestinal conhecido 
como peptidio inibitorio GI (GIP). A expressao anormal dos 
receptores do GIP pelas celulas do tumor supra-renal permite 
que elas respondam a ingestao alimentar aumentando o cAMP 
e, em seguida, a produgao de cortisol. 

E. Hiperplasia Micronodular Bilateral 

Os niveis de ACTH mostram-se baixos, e o cortisol nao e 
suprimido pelas altas doses de dexametasona. 


B. Sindrome do ACTH Ectopico 

Na sindrome do ACTH ectopico, a hipersecregao do 
ACTH e cortisol e aleatoria e transitoria, sendo, sob o ponto 
de vista quantitative, maior do que a detectada nos pacientes 
com a doenga de Cushing (Fig. 21.13). Na verdade, os niveis 
plasmaticos e a excregao urinaria do cortisol, dos androgenios 
supra-renais e dos outros esteroides geralmente se encontram 
muito elevados. A secregao ectopica de ACTH pelos tumores 
geralmente nao pode ser suprimida pelos glicocorticoides exo- 
genos, como a dexametasona (Fig. 21.14). 


F. Hiperplasia Macronodular Bilateral 

Tambem nesse caso, ha hipercortisolismo, ACTH plasmati- 
co baixo, supressao do ritmo diurno do ACTH e impossibilida- 
de de suprimir o cortisol com as altas doses de dexametasona. 

Os pacientes com hiperplasia macronodular ACTH-in¬ 
dependente bilateral das supra-renais tambem apresentam os 
receptores supra-renais anormais mencionados antes, como os 
receptores do polipeptidio inibitorio gastrico, da vasopressina, 
dos agonistas betaadrenergicos, do LH/hCG ou da serotonina 
(5-HT). 
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Suspeita de smdrome de Cushing 


Cortisol livre 
na urina de 24 h; 
teste de supressao 
com doses baixas 
de dexametasona ^ 


Anormais 


Normais 



ACTH indetectavel; ACTH aumentado; ACTH normal ou aumentado; 

nenhuma supressao nenhuma supressao supressao com dexametasona 



Fig. 21.14 Investigate* diagnostica da smdrome de Cushing e procedimentos realizados para desco- 
brir a causa. Os retangulos circundam os diagnostics clinicos e os circulos ovais envolvem os exames 
diagnostics. (Redesenhado e reproduzido, com autorizagao, de Baxter JD, Tyrrell JB: The adrenal cortex. 
Em Endocrinology and Metabolism, 2 a ed. Felig P, Baxter JD [editores]. McGraw-Hill, 1987.) 


G. SlNDROJVtE DE CUSHING SUBCLINICA 

Com a utilizagao rotineira da US e TC, as massas supra- 
renais sao diagnosticadas crescente com freqiiencia em pacien- 
tes assintomaticos. Conhecidos como incidentalomas (ver dis- 
cussao adiante), uma porcentagem expressiva desses tumores 
secreta hormonios (5 a 20% produzem glicocorticoides). Tal 
produgao autonoma de glicocorticoides sem sinais e sintomas 
especificos da smdrome de Cushing e conhecida como smdro¬ 
me de Cushing subclmica. Com prevalencia estimada em 79 
casos por 100.00 habitantes, a smdrome de Cushing subclmica 
e muito mais comum do que a apresentagao classica. Confor- 
me a quantidade de glicocorticoides secretada pelo tumor, o 
espectro clinic varia da atenuagao discreta do ritmo diurno do 
cortisol ate a atrofia completa da glandula supra-renal contra¬ 
lateral com evolugao final para insuficiencia supra-renal depois 
da adrenalectomia unilateral. 

Manifesta^des clmicas 

As manifestagoes clmicas da smdrome de Cushing (Fig. 
21 .11) sao conseqiiencias previsiveis dos efeitos fisiologicos do 
cortisol. 

O excesso de glicocorticoides causa intolerancia a glicose 
por varios mecanismos. Primeiramente, o cortisol em exces¬ 
so estimula a smtese da glicose no figado a partir dos ami- 
noacidos liberados pelo catabolismo proteico. O aumento da 
gliconeogenese hepatica ocorre por meio da estimulagao das 
enzimas glicose-6-fosfatase e carboxicinase do fosfoenolpiru- 
vato. Em segundo lugar, ha um aumento da smtese hepatica 
do glicogenio e corpos cetonicos. Em terceiro lugar, o cortisol 


antagoniza a agao da insulina na utilizagao periferica da gli¬ 
cose, talvez em virtude da inibigao da fosforilagao da glicose. 
A intolerancia a glicose e a hiperglicemia sao evidenciadas 
por sede e poliuria. Cerca de 10 a 15% dos pacientes com 
a smdrome de Cushing desenvolvem manifestagoes clmicas 
do diabetes melito. O diabetes caracteriza-se por resistencia a 
insulina, cetose e hiperlipidemia, mas a acidose e as compli- 
cagoes microvasculares sao raras. 

Com o excesso cronico de cortisol, ha decomposigao dos 
musculos em conseqiiencia do catabolismo proteico excessivo, 
da redugao da smtese das protemas musculares e da indugao 
da resistencia a insulina nos musculos por uma anormalidade 
pos-receptor de insulina. Cerca de 60% dos pacientes tern fra- 
queza da musculatura proximal. Em geral, isso se evidencia por 
dificuldade de subir escadas ou se levantar de uma cadeira ou 
do leito sem a utilizagao dos bragos. Alguns pacientes tambem 
referem fraqueza ao pen tear ou secar os cabelos. 

Obesidade e redistribuigao da gordura corporal provavel- 
mente sao as manifestagoes mais evidentes da smdrome de 
Cushing. Em geral, o primeiro sinal da doenga e o aumento 
do peso. A obesidade e central com a preservagao relativa dos 
membros. A redistribuigao do tecido adiposo afeta principal- 
mente a face, o pescogo, o tronco e o abdome. O espessamento 
da gordura facial arredonda os contornos da face e resulta na fa¬ 
cies de lua. O aumento dos tecidos adiposos da regiao dorsal do 
pescogo (corcova de bufalo) pode ocorrer com a acumulagao de 
peso de qualquer etiologia; a hipertrofia dos tecidos gordurosos 
com preenchimento e abaulamento acima das fossas supracla- 
viculares e mais especifica da smdrome de Cushing. A depo- 
sigao da gordura no abdome causa obesidade centripeta com 
aumento da relagao entre as circunferencias da cintura e do 
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quadril (> 1,0 nos homens e > 0,8 nas mulheres) em 50% dos 
pacientes com essa smdrome. Tal deposi^ao de gordura ocorre 
nos tecidos subcutaneos e intra-abdominais, mais abundante- 
mente ao redor das visceras, talvez porque a gordura intra-ab¬ 
dominal aparentemente tern maior quantidade de receptores 
para os glicocorticoides do que os outros tecidos adiposos. 

A razao da distribui^ao anormal da gordura e desconheci- 
da. Contudo, os niveis plasmaticos da leptina apresentam-se 
significativamente aumentados nos pacientes com a smdrome 
de Cushing em compara^ao com os individuos saudaveis nao- 
obesos e com outras pessoas com porcentagens semelhantes de 
gordura corporal, mas sem disturbios endocrinos ou metabo- 
licos. A leptina e o produto do gene da obesidade ( ob ) e atua 
como o fator de saciedade derivado dos adipocitos, o qual aju- 
da a regular o apetite e o peso corporal. Nos pacientes com a 
smdrome de Cushing, os altos niveis de leptina provavelmente 
sao causados pela obesidade visceral. Os glicocorticoides po- 
dem atuar, ao menos diretamente, nos tecidos adiposos para 
aumentar a smtese e secre^ao de leptina. O hipercortisolismo 
cronico tambem pode produzir um efeito indireto por meio da 
hiperinsulinemia ou da resistencia a insulina. 

Em vista dos efeitos lipoliticos dos glicocorticoides, a depo- 
si^ao aumentada de gordura causada pelo excesso de glicocorti¬ 
coides parece paradoxal, o que pode ser explicado pelo aumen- 
to do apetite ou pelos efeitos lipogenicos da hiperinsulinemia 
causada pelo excesso de cortisol. 

Os niveis excessivos de glicocorticoides inibem os fibroblas- 
tos e causam perdas do colageno e dos tecidos conjuntivos. As 
conseqiiencias disso sao o adelga^amento da pele, estrias ab- 
dominais, predisposi^ao aumentada a forma^ao de equimoses, 
dificuldade de cicatriza^ao das feridas e infec^oes cutaneas fre- 
qiientes. A atrofia confere a pele um aspecto translucido, sendo 
evidenciada mais facilmente na forma de rugas finas (papel de 
cigarro ) ou de retesamento da pele sobre o dorso da mao ou no 
cotovelo. 

Na face, o excesso de glicocorticoides causa dermatite pe¬ 
rioral, que se caracteriza por pequenas papulas foliculares em 
bases eritematosas ao redor da boca e uma erup^ao semelhante 
a rosacea, caracterizada por eritema facial central. As telangiec- 
tasias faciais e a congestao dos tecidos das bochechas podem 
ser causadas pela perda dos tecidos subcutaneos associada ao 
hipercortisolismo. Alguns pacientes tern acne esteroidogenica 
na face, no torax ou no dorso, evidenciada por varias lesoes 
pustulosas causadas pelos efeitos androgenicos ou por lesoes pa- 
pulosas associadas aos efeitos dos glicocorticoides. A acantose 
nigricante (pele aveludada, macia e escura com dobras finas 
e papilas) pode ocorrer nas regioes intertriginosas, como, por 
exemplo, sob as mamas e na virilha, ou nas areas sujeitas ao 
atrito (p. ex., pesco^o ou linha da cintura). A acantose nigrican¬ 
te parece ser causada por duas altera^oes da matriz extracelular 
da pele: diminui^ao da viscosidade causada pelas altera^oes da 
smtese dos glicosaminoglicanos e deposi^ao anormal da matriz 
extracelular nas papilas que se projetam da derme. 

As estrias purpuricas avermelhadas e proeminentes ocorrem 
em 50 a 70% dos pacientes, mais comumente na parede abdo¬ 
minal, nas mamas, nos quadris, nas nadegas, nas coxas e nas 
axilas. As estrias resultam da deposi^ao exagerada de gordura 
subcutanea, que estica a pele fina e rompe os tecidos subder- 
micos. As estrias sao deprimidas abaixo da superficie da pele, 
porque ha perda dos tecidos conjuntivos subjacentes, e sao 
mais largas (em muitos casos, com 0,5 a 2 cm) do que as estrias 
branco-purpureas da gravidez ou associadas a acumula^ao ra- 
pida de peso. Cerca de 40% dos pacientes formam equimoses 


com mais facilidade, as quais se desenvolvem depois de trau- 
matismos leves e formam purpuras. A cicatriza^ao das feridas e 
mais lenta, e algumas incisoes cirurgicas sofrem deiscencia. As 
infec^oes fungicas da pele e das mucosas sao comuns e incluem 
a tinha versicolor, dermatite seborreica, onicomicose e candi- 
diase oral. 

Na smdrome do ACTH ectopico, a hiperpigmenta^ao 
cutanea e atribuida aos niveis circulantes extremamente altos 
desse hormonio, que possui alguma atividade semelhante de 
estimula^ao dos melanocitos ( MSH-like ). Contudo, a hiper- 
pigmenta^ao e rara na doen^a de Cushing ou com os tumores 
supra-renais, exceto depois da adrenalectomia total (smdrome 
de Nelson). 

Cerca de 80% das mulheres tern hirsutismo na face, no ab- 
dome, nas mamas, no torax e nas regioes proximais das coxas, 
causado pela secre^ao excessiva de androgenios supra-renais. 
Em geral, o hirsutismo acompanha-se de acne. 

Embora a fun^ao fisiologica dos glicocorticoides nos ossos e 
no metabolismo do Ca 2+ nao esteja bem-definida, a produ^ao 
excessiva desses hormonios inibe a forma^ao e acelera a reab- 
sor^ao osseas (ver Cap. 17). Os glicocorticoides inibem dire¬ 
tamente a forma^ao ossea por reduzir a prolifera^ao celular e 
as smteses de RNA, protemas, colageno e acido hialuronico. 
Esses hormonios tambem diminuem a taxa de forma^ao dos 
osteoclastos a partir das celulas precursoras do osso. Eles es- 
timulam diretamente os osteoclastos e causam osteolise, bem 
como aumento da excre^ao urinaria de hidroxiprolina. Os gli¬ 
cocorticoides potencializam as a^oes do paratormonio (PTH) e 
da l,25'(OH) 2 -vitamina D nos ossos. 

Alem disso, os glicocorticoides em excesso diminuem a ab- 
sor^ao do Ca 2 pelo intestino e aumentam a excre^ao urinaria 
do Ca 2 (hipercalciuria), resultando na deficiencia de calcio. 
Esses hormonios dificultam a absor^ao intestinal e reabsor^ao 
tubular renal do Ca 2+ porque inibem os efeitos da vitamina 
D no intestino e nos tubulos renais, assim como suprimem a 
hidroxila^ao da vitamina D no figado. A secre^ao do PTH au- 
menta secundariamente e acelera a reabsor^ao ossea. 

Em razao da hipercalciuria, cerca de 15% dos pacientes de¬ 
senvolvem calculos renais, podendo ter colicas renais. Os glico¬ 
corticoides tambem reduzem a reabsor^ao tubular do fosfato e 
causam fosfaturia com concentraces sericas baixas de fosforo. 

Por fim, a combina^ao da forma^ao ossea reduzida com o 
aumento da reabsor^ao ossea causa perda generalizada de massa 
ossea (osteoporose) e aumenta o risco de fraturas. A osteopo- 
rose e detectada na maioria dos pacientes, e, em 58% dos ca¬ 
sos, a primeira queixa e dor lombar. As radiografias geralmente 
mostram fraturas por compressao vertebral (16 a 22% dos pa¬ 
cientes), fraturas das costelas e, em alguns casos, varias fraturas 
de estresse. Por motivos desconhecidos, a necrose avascular (as- 
septica) dos ossos (geralmente femur ou umero) ocorre em al¬ 
guns pacientes tratados com corticoides exogenos (iatrogenia), 
mas e rara no hipercortisolismo endogeno. 

O excesso de glicocorticoides altera a resposta inflamatoria 
normal as infec^oes ou lesoes por varios mecanismos. Esses hor¬ 
monios inibem a a^ao da fosfolipase A 2 na libera^ao do acido 
araquidonico a partir dos fosfolipidios teciduais e, dessa forma, 
reduzem a forma^ao dos leucotrienos que funcionam como me- 
diadores inflamatorios potentes; alem disso, os glicocorticoides 
diminuem a produ^ao dos tromboxanos, das prostaglandinas e 
da prostaciclina. Estabilizam as membranas lisossomicas e ini¬ 
bem a libera^ao da interleucina-1 (pirogeno endogeno) pelos 
granulocitos. Alem disso, os glicocorticoides suprimem a pro- 
du^ao dos anticorpos e inibem a acumula^ao e migra^ao dos 
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neutrofilos polimorfonucleares para os focos inflamatorios. Es¬ 
ses hormonios inibem a atividade dos fibroblastos e impedem 
o isolamento das infec^oes bacterianas ou causadas por outros 
patogenos. Alem disso, reduzem a tumefa^ao local e bloqueiam 
os efeitos sistemicos das toxinas bacterianas. A imunidade celu- 
lar tambem pode ser afetada negativamente pela desregula^ao 
imune da sindrome de Cushing. Os pacientes com hipercortiso- 
lemia tem contagens baixas dos linfocitos T CD4 e altas dos lin¬ 
focitos T CD 8, alem de depressao da atividade das celulas NK. 

O excesso de glicocorticoides tambem suprime as manifes- 
ta^oes dos disturbios alergicos, secundarias a libera^ao da hista- 
mina pelos tecidos. 

Cerca de 75 a 85% dos pacientes com sindrome de Cushing 
espontanea tem hipertensao. Mas, a patogenia exata da hiper¬ 
tensao ainda nao foi esclarecida, podendo estar relacionada 
com a reten^ao de sal e agua causada pelos efeitos mineralo- 
corticoides dos glicocorticoides em excesso. Alternativamente, 
a hipertensao pode ser causada pela secre^ao aumentada de an- 
giotensinogenio. Embora a atividade e as concentrates da re- 
nina plasmatica geralmente estejam normais ou suprimidas na 
sindrome de Cushing, os niveis de angiotensinogenio encon- 
tram-se elevados cerca de duas vezes acima do normal em virtu- 
de do efeito direto dos glicocorticoides em sua sintese hepatica; 
alem disso, os niveis de angiotensina II mostram-se aumenta- 
dos em cerca de 40%. A administrate de saralasina (um an- 
tagonista da angiotensina II) aos pacientes com a sindrome de 
Cushing causa redu^ao repentina de 8 a 10 mmHg nas pressoes 
sistolica e diastolica. Estudos realizados com animais de labo¬ 
ratory demonstraram que os glicocorticoides produzem efeitos 
permissivos no tonus vascular por varios mecanismos. Alguns 
dependem das celulas musculares lisas dos vasos sangumeos, 
inclusive a secrecy aumentada do vasoconstritor endotelina, 
os aumentos da capta^ao de Ca 2+ e liga^ao dos antagonistas 
dos canais de calcio, bem como a amplia^ao da quantidade de 
receptores alfa 1B -adrenergicos. Alem disso, os glicocorticoides 
diminuem a produ^ao de monofosfato de guanosina ciclico 
mediada pelo peptidio natriuretico atrial (PNA), resultando 
em menos vasodilata^ao associada a este mediador. Os glico¬ 
corticoides inibem a sintase do oxido nitrico nas celulas endo- 
teliais vasculares e predispoem a vasoconstri^ao. Alem disso, 
tais hormonios sensibilizam as arteriolas aos efeitos vasopresso- 
res das catecolaminas. 

A disfungy gonadal e comum na sindrome de Cushing e 
resulta da secrecy aumentada dos androgenios supra-renais 
(nas mulheres) e cortisol (nos homens e nas mulheres). Nas 
mulheres pre-menopausa, os androgenios podem causar hir- 
sutismo, acne, amenorreia e infertilidade. O hipercortisolismo 
parece afetar o gerador de pulsos do hormonio de libera^ao das 
gonadotrofinas hipotalamicas (GnRH) bem como inibir a pul- 
satilidade normal do LH e do hormonio foliculoestimulante 
(FSH), alem de diminuir a capacidade de resposta da hipofise 
ao GnRH. Desse modo, os altos niveis de cortisol podem su- 
primir a secre^ao hipofisaria de LH. Nas mulheres, isso causa 
irregularidades menstruais, como amenorreia, oligomenorreia 
e polimenorreia, e, nos homens, diminui a secrecy de testoste- 
rona pelos testiculos, que a secrecy supra-renal aumentada dos 
androgenios fracos nao consegue compensar. Por essa razao, os 
homens tem diminuigy da libido, perda dos pelos corporais, 
testiculos pequenos e macios, bem como impotencia. 

O excesso de glicocorticoides comumente causa sintomas 
mentais, como euforia, aumento do apetite, irritabilidade, labi- 
lidade emocional e diminui to da libido. Muitos pacientes tem 
depressao da fun^ao cognitiva com dificuldade de concentra^ao 


e memoria, bem como disturbios do sono com a reduto da 
fase de movimentos oculares rapidos e despertar nas primeiras 
horas da manha. Alem disso, os niveis excessivos de glicocorti¬ 
coides aceleram o ritmo eletroencefalografico basico. Em 51a 
81 % dos pacientes com a sindrome de Cushing, ha doen^a psi- 
quiatrica significativa — principalmente depressao, mas tam¬ 
bem ansiedade, psicose com ilusoes ou alucinat>es, paranoia 
ou comportamento hipercinetico (ou ate mamaco). A patoge¬ 
nia desses efeitos no SNC ainda nao foi bem esclarecida. 

O excesso de glicocorticoides inibe o crescimento das crian- 
$as em parte pela supressao direta das celulas osseas e em vir- 
tude das redut>es das secretes dos hormonios do crescimento 
e de estimulato da tireoide (TSH), bem como da produto 
de somatomedina. Os glicocorticoides tambem suprimem o 
crescimento por seus efeitos diretos na placa de crescimento, 
inclusive com a inibito da produto dos mucopolissacaridios, 
resultando na reduto da matriz ossea cartilaginosa e prolifera¬ 
te das epifises. 

Com o hipercortisolismo de longa durato, pode haver ele¬ 
vates brandas a moderadas da pressao intra-ocular e glauco¬ 
ma, provavelmente relacionado com o edema das faixas de co- 
lageno da rede trabecular, que interfere na drenagem do humor 
aquoso. Alguns pacientes podem desenvolver cataratas subcap- 
sulares posteriores. Cerca da metade dos pacientes desenvolve 
exoftalmia, geralmente assintomatica. As falhas dos campos 
visuais ocorrem em 40% dos pacientes com macroadenomas 
hipofisarios e sao devidas a compressao do quiasma optico; es- 
sas falhas nao ocorrem nos pacientes com microadenomas. 

Na sindrome de Cushing, os exames laboratoriais rotineiros 
geralmente demonstram niveis normais a aumentados de hemo- 
globina, hematocrito e hemacias. A policitemia e rara, mas secun¬ 
daria ao excesso de androgenios. A contagem total dos leucocitos 
geralmente mostra-se normal, mas as porcentagens dos linfocitos 
e dos eosinofilos, assim como as contagens totais dos linfocitos e 
eosinofilos freqiientemente encontram-se abaixo do normal. 

Em geral, os eletrolitos sericos apresentam-se normais. Em 
alguns casos, a alcalose metabolica hipopotassemica e secunda¬ 
ria a hipersecreto dos mineralocorticoides em pacientes com 
a sindrome do ACTH ectopico ou carcinoma do cortex supra¬ 
renal. Cerca de 10 a 15% dos pacientes tem hiperglicemia em 
jejum e e mais comum encontrar hiperglicemia pos-prandial e 
glicosuria. A maioria dos pacientes com a sindrome de Cushing 
tem hiperinsulinemia secundaria e testes de tolerancia a glicose 
anormais. Em geral, o Ca 2+ serico esta normal, e o fosfato se- 
rico mostra-se normal ou ligeiramente reduzido. Em 40% dos 
casos, pode-se demonstrar hipercalciuria. 

As radiografias de rotina podem mostrar cardiomegalia resul- 
tante da cardiopatia hipertensiva ou aterosclerotica, fraturas por 
compressao das vertebras, fraturas de costelas e calculos renais. 

O ECG pode evidenciar hipertrofia do ventriculo esquerdo 
(HVE) por hipertensao, isquemia ou altera^oes do segmento 
ST e da onda T causadas por disturbios eletroliticos (p. ex., 
achatamento das ondas T secundario a hipopotassemia). Os 
pacientes com a sindrome de Cushing subclinica nao apresen- 
tam os sinais classicos do hipercortisolismo, mas geralmente 
tem obesidade, hipertensao e diabetes melito tipo 2. 

Diagnostic*? 

Os casos suspeitos de hipercortisolismo podem ser investi- 
gados por varias abordagens (Fig. 21.14). As recomenda^oes 
atuais estabelecem uma abordagem progressiva a avalia^ao 
diagnostica. O primeiro passo e demonstrar a hipercortisolemia 
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patologica e confirmar o diagnostico da smdrome de Cushing. 
A segunda etapa e diferenciar entre a doen^a independente 
de ACTH e a dependente de ACTH, e, em seguida, realizar 
exames de imagens das supra-renais. A ultima etapa para os 
pacientes com doen^a dependente de ACTH e determinar a 
localiza^ao anatomica da secre^ao do hormonio pela RM ou, 
se nao for conclusiva, pela obten^ao de amostras de sangue do 
seio petroso inferior (ASPI) ou do seio cavernoso (ASC). 

A determina^ao do cortisol livre em uma amostra de urina 
de 24 h coletada ambulatorialmente demonstra excre^ao ex- 
cessiva de cortisol (niveis de cortisol livre na urina de 24 h: 
>150 |lg/24 h). Os niveis urinarios de cortisol livre raramente 
apresentam-se normais na smdrome de Cushing. A determina¬ 
te do cortisol livre urinario e o exame mais sensivel e especifi- 
co para a triagem e confirma^ao desse diagnostico. 

A realiza^ao do teste de supressao noturna com 1 mg de de- 
xametasona demonstra que nao e possivel suprimir a produ^ao 
supra-renal de cortisol com a administrate desse corticoide 
exogeno (dexametasona). O teste de supressao noturna com 
dexametasona e realizado prescrevendo 1 mg deste farmaco as 
23 h e, em seguida, determinando o nivel plasmatico de corti¬ 
sol as 8 h da manha seguinte. Nos individuos normais, a dexa¬ 
metasona suprime o pico matutino do cortisol e produz niveis 
plasmaticos < 5 |Ig/df (0,14 Jlmol It); na smdrome de Cushing, 
a secrete de cortisol nao e suprimida a tal ponto, e os niveis 
ficam >10 |Ig/df (0,28 |Imol/f). 

Se o teste de supressao noturna com dexametasona for nor¬ 
mal, o diagnostico sera improvavel; se o cortisol livre urinario 
tambem for normal, a smdrome de Cushing podera ser exclui- 
da. Se esses dois exames forem anormais, o paciente tera hiper- 
cortisolismo, e o diagnostico da smdrome de Cushing podera ser 
confirmado, desde que os disturbios que causam resultados fal- 
sos positivos (pseudo-sindrome de Cushing) tenham sido exclui- 
dos (doen^a aguda ou cronica, obesidade, hiperestrogenemia, 
farmacos, alcoolismo e depressao). O teste do CRH e um co- 
adjuvante util aos pacientes com eleva^oes limitrofes do cortisol 
urinario resultante da provavel pseudo-sindrome de Cushing. 

Nos pacientes com resultados inconclusivos ou limitrofes, 
geralmente se realiza um teste de supressao de 2 dias com baixas 
doses de dexametasona (0,5 mg a cada 6 h em 8 doses seguidas). 
Respostas normais a esse teste excluem o diagnostico da smdro¬ 
me de Cushing. As respostas normais indicam niveis de cortisol 
plasmatico das 8 h abaixo de 5 Rg/df (138 nmol /£); cortisol 
livre na urina de 24 h abaixo de 10 |lg/24 h (< 28 |Imol/24 h); 
e nivel de 17-hidroxicorticosteroides na urina de 24 h abai¬ 
xo de 2,5 mg/24 h (6,9 Rmol/24 h) ou 1 mg/g de creatinina 
(0,3 mmol/mol de creatinina). 

A confirma^ao do diagnostico da smdrome de Cushing de- 
pende da determinate do nivel plasmatico do ACTH e de um 
teste de supressao com dexametasona em alta dose (Fig. 21.14). 
A dosagem do nivel plasmatico do ACTH ajuda a diferenciar 
entre as causas ACTH-independentes e as ACTH-dependentes 
dessa smdrome. O teste de supressao com altas doses de de¬ 
xametasona ajuda a diferenciar entre a secrete hipofisaria e a 
ectopica do ACTH. Depois desses exames, e necessario realizar 
estudos de imageamento (p. ex., TC de cortes finos ou RM) 
para determinar a localiza^ao de um provavel tumor hipofisa- 
rio, supra-renal, pulmonar ou de outras estruturas. 

Com os carcinomas supra-renais, a TC geralmente mostra 
massa supra-renal heterogenea com bordas irregulares e acen- 
tua^ao variavel dos componentes solidos pelo contraste. A RM 
tambem pode detectar esses tumores e demonstrar a invasao 
dos grandes vasos. 


MASSA SUPRA-RENAL CLINICAMENTE 
ASSINTOMATICA (INCIDENTALOMA) 

As massas supra-renais sao comuns. Estudos de necropsia 
rotineira detectam massas supra-renais em no minimo 3% dos 
individuos com mais de 50 anos. A maioria dessas lesoes nao 
acarreta risco a saude, mas uma porcentagem pequena causa 
disturbios endocrinos. Cerca de 1 em 4.000 tumores supra- 
renais e maligno. 

Alguns tumores supra-renais (incidentalomas) sao massas 
clinicamente assintomaticas descobertas por acaso durante a 
investigate diagnostica ou o tratamento de outros disturbios 
clinicos (exceto os pacientes que realizam exames de imagens 
para investigar cancer). A prevalencia estimada dos incidentalo¬ 
mas varia de 0,1% dos pacientes submetidos a triagem rotineira 
pela US; 0,42% dos pacientes avaliados porque tern queixas 
nao-endocrinas; e 4,3% dos pacientes com diagnostico prees- 
tabelecido de cancer. A prevalencia aumenta, com a idade, de 
< 1% entre os individuos com menos de 30 anos e chega a 7% 
dos pacientes com 70 anos ou mais. 

Ao exame patologico, as massas supra-renais clinicamente 
assintomaticas podem ser benignas (adenomas, alguns feocro- 
mocitomas, mielolipomas, ganglioneuromas, cistos supra-re¬ 
nais e hematomas) ou malignas (carcinomas adrenocorticais, 
alguns feocromocitomas e metastases de outros canceres). O 
carcinoma adrenocortical ocorre com prevalencia estimada de 
4 a 12 por milhao de habitantes. O carcinoma desse tipo sera 
mais provavel se o tumor supra-renal for volumoso e representa 
2% dos tumores < 4 cm, 6% dos tumores com 4,1 a 6 cm e 
35% das lesoes > 6 cm. 

Em geral, a investiga^ao diagnostica e realizada para deter¬ 
minar se a lesao e hormonalmente ativa ou nao-funcionante e 
se provavelmente e benigna ou maligna. 

Nos individuos nao-selecionados e nos pacientes sem sin- 
tomas endocrinos, a maioria dos incidentalomas supra-renais 
(> 70%) e constituida de tumores nao-funcionantes. Entretan- 
to, ate 20% dos pacientes tern produ^ao hormonal excessiva 
subclinica, e esses individuos podem correr o risco de desen- 
volver disturbios metabolicos ou cardiovasculares. O disturbio 
mais comum (cerca de 5 a 10%) e a produ^ao excessiva de 
cortisol, algumas vezes descrita como smdrome de Cushing 
subclinica. Disturbios menos comuns sao niveis excessivos 
das catecolaminas secretadas por feocromocitomas; excesso da 
aldosterona produzida pelos adenomas; e excesso de hormo- 
nios sexuais causado por tumores virilizantes ou feminilizantes. 
Os especialistas recomendam que todos os pacientes fa^am um 
teste de supressao com 1 mg de dexametasona e a dosagem das 
metanefrinas plasmaticas (ou urinarias) livres, e que os pacien¬ 
tes hipertensos fa^am dosagens do potassio serico e da rela^ao 
entre a atividade da renina plasmatica e a concentra^ao da al¬ 
dosterona plasmatica. 

Os pacientes com hipersecre^ao autonoma subclinica de gli- 
cocorticoides podem desenvolver disturbios metabolicos, como 
resistencia a insulina, ou progredir para a smdrome de Cushing 
bem-desenvolvida. 

As dimensoes e o aspecto da massa detectada pela TC ou 
RM podem ajudar a diferenciar entre os tumores benignos e 
os malignos. Por exemplo, > 60% dos incidentalomas com 
menos de 4 cm sao adenomas benignos e < 2% carcinomas 
adrenocorticais. Por outro lado, nas lesoes com mais de 6 cm, 
25% sao carcinomas e < 15% adenomas benignos. Alem disso, 
se a TC mostrar massa homogenea de bordas lisas com valor 
baixo na medida padronizada de absor^ao dos raios X (valor 
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de atenua^ao da TC < 10 unidades Hounsfield [UH]), a lesao 
provavelmente sera benigna. A utilidade da cintigrafia radionu- 
clidica e da tomografia por emissao de positrons (TEP) nao foi 
demonstrada. A biopsia de aspira^ao por agulha fina orientada 
pela TC pode ajudar a diagnosticar os pacientes com historia 
de cancer e massa heterogenea com indice de atenua^ao da TC 
alto (> 20 UH). 

Em geral, a interven^ao cirurgica (adrenalectomia conven- 
cional ou laparoscopica) esta recomendada para os pacientes 
com incidentalomas unilaterais que, com base na historia, 
no exame fisico e nos resultados dos exames laboratoriais, 
apresentam manifesta^oes clinicas e evidencia bioquimica de 
excesso de glicocorticoides, mineralocorticoides, catecolami- 
nas ou hormonios sexuais. A cirurgia tambem esta indicada 
para os pacientes com sinais bioquimicos de feocromocitoma 
independentemente de se sao sintomaticos ou nao. A aborda- 
gem terapeutica aos pacientes com adenomas corticais supra- 
renais hiperfuncionantes subclinicos e mais controvertida, 
podendo ser cirurgica ou conservadora. Os pacientes com 
tumores > 6 cm de diametro sao tratados cirurgicamente, 
enquanto os individuos com tumores < 4 cm de diametro 
geralmente fazem apenas monitora^oes periodicas. Para os 
pacientes com tumores entre 4 e 6 cm de diametro, outros 
criterios sao levados em considera^ao (p. ex., homogeneida- 
de, atenua^ao da TC, taxa de crescimento) no processo de 
decisao. A monitora^ao recomendada consiste em um segun- 
do exame de imageamento dentro de 6 a 12 meses depois e 
exames endocrinos subseqiientes para excluir hipersecre^ao 
hormonal no minimo por 4 anos. Para os pacientes com tu¬ 
mores nao-funcionantes com dimensoes estabilizadas, nao se 
recomenda qualquer monitora^ao adicional. O acompanha- 
mento dos pacientes com massas nao-funcionantes mostra 
que a grande maioria dos incidentalomas permanece estavel 
em suas dimensoes: cerca de 5 a 25% aumentam de tamanho 
em > 1 cm e 3 a 4% diminuem de tamanho. Em geral, < 
20% dos tumores nao-funcionantes desenvolvem hipersecre- 
$ao hormonal (geralmente cortisol, raramente catecolaminas 
ou aldosterona) quando sao monitorados por ate 10 anos. Os 
tumores > 3 cm tern mais tendencia de apresentar hiperfun- 
$ao do que as lesoes menores. 


AUTO-AVAUAfAO 

72. Quais sao os sinais e sintomas do excesso de cada 
um dos principals grupos dos esteroides supra-re- 
nais? 

13. Quais sao as principals causas da smdrome de 
Cushing? 

14. Como a regulagao da secregao dos glicocorticoides 
e alterada nos pacientes com a doenga de Cushing? 
E com a secregao ectopica deACTH? E com tumores 
supra-renais autonomos? 

15. Quais sao os sinais e sintomas do excesso de glico¬ 
corticoides? 

16. Cite algumas abordagens para con fir mar o diag¬ 
nostic da doenga de Cushing em um paciente com 
sinais e sintomas sugestivos. 


INSUFICIENCIA ADRENOCORTICAL 

Em geral, a insuficiencia adrenocortical ocorre porque ha 
destrui^ao ou disfun^ao do cortex supra-renal (insuficiencia 
adrenocortical primaria), ou porque a secregao de ACTH 
hipofisario ou CRH hipotalamico e deficiente (insuficiencia 
adrenocortical secundaria). Contudo, as anomalias conge- 
nitas de qualquer uma das varias enzimas, que se evidenciam 
como erros inatos do metabolismo , podem resultar na secregao 
insuficiente de cortisol. As deficiencias enzimaticas tambem 
podem ser causadas por tratamentos com varios farmacos, 
como a metirapona, anfenona e mitotano. 

O Quadro 21.4 descreve as causas da insuficiencia adreno¬ 
cortical. Independentemente da causa, as manifesta^oes clini- 
cas da insuficiencia adrenocortical sao causadas pelas defici¬ 
encias de cortisol, aldosterona e esteroides androgenicos (nas 
mulheres). 

Etiologia 

A. Insuficiencia Adrenocortical PrimAria 

Na maioria dos casos (cerca de 80% dos casos), a insuficien¬ 
cia adrenocortical primaria (doenga de Addison) e causada pela 
destrui^ao auto-imune do cortex supra-renal. No passado, a tu- 
berculose das supra-renais era a causa mais freqiiente, porem hoje 
em dia representa cerca de 20% dos casos. Entre as causas menos 
comuns, estao as doen^as granulomatosas, como a histoplasmose, 
hemorragia ou infarto da supra-renal, carcinomas metastaticos e 
adrenalite relacionada com a AIDS (citomegalovirus). 

A insuficiencia supra-renal primaria e rara, e as taxas de pre- 
Valencia relatadas variam de 39 a 60 casos por 1 milhao de 
habitantes. Entretanto, a medida que cresce o numero de pa¬ 
cientes com AIDS e que os pacientes com neoplasias malignas 

Quadro 21.4 Causas da insuficiencia adrenocortical 1 


Insuficiencia adrenocortical primaria (doenga de Addison) 

Auto-imune (cerca de 80%) 

Tuberculose 

Hemorragia e infarto das supra-renais 
Histoplasmose e outras infecgoes granulomatosas 
Carcinoma metastatico e linfoma (nao-Hodgkin) 

HIV e infecgoes oportunistas relacionadas com a AIDS 

Amiloidose 

Sarcoidose 

Hemocromatose 

Radioterapia 

Sindrome do anticorpo antifosfolipidico 
Adrenalectomia cirurgica 

Inibidores enzimaticos (metirapona, aminoglutetimida, trilostano, 
cetoconazol) 

Agentes citotoxicos e quimioterapicos (mitotano, megestrol) 
Anomalias congenitas (adrenoleucodistrofia ligada ao X, disturbios 
enzimaticos, hipoplasia supra-renal, deficiencia familiar de 
glicocorticoides) 

Insuficiencia adrenocortical secundaria 

Tratamento cronico com glicocorticoides exogenos 
Tumor hipofisario 
Tumor hipotalamico 

Deficiencia isolada hipotalamica adquirida de CRH 

] Modificado e reproduzido, com autoriza^ao, de Greenspan FS, Strewler GJ 
(editores): Basic and Clinical Endocrinolgy, 5^ ed. Publicado originalmente 
pela Appleton & Lange. Copyright© 1997, McGraw-Hill Companies, Inc. 







DISTURBIOS DO CORTEX SUPRA-RENAL / 521 


sobrevivem por mais tempo, podem ser encontrados mais ca- 
sos de insuficiencia adrenocortical. A doen^a de Addison e um 
pouco mais comum nas mulheres, com rela^ao de 1,25:1 entre 
o sexo feminino e o masculino. Em geral, a doen^a come^a 
entre a 3 a e a 5~ decadas de vida. 

1. Insuficiencia adrenocortical auto-imune — a destrui^ao 
auto-imune das glandulas supra-renais parece estar relacionada 
com a forma^ao dos anticorpos anti-supra-renais. Os auto- 
anticorpos supra-renais circulantes podem ser detectados em 
mais de 80% dos pacientes com insuficiencia supra-renal auto- 
imune, seja como doen^a isolada, seja associada a smdrome 
poliglandular auto-imune tipo 1 ou tipo 2 (ver descri^ao mais 
adiante). Existem pelo menos dois tipos de auto-anticorpos 
supra-renais: anticorpos contra o cortex supra-renal (ACSR) e 
anticorpos contra a enzima 21-hidroxilase dos esteroides (cito- 
cromo P450c21). Esses ultimos anticorpos inibem a fun^ao de 
conversao da progesterona em desoxicorticosterona pela enzi¬ 
ma 21-hidroxilase (ver Fig. 21.3), contribuindo possivelmen- 
te para o inicio da insuficiencia adrenocortical. Os anticorpos 
contra a 21-hidroxilase sao altamente especificos para a doen- 
ga de Addison. Nos pacientes assintomaticos, esses anticorpos 
tambem podem ser previsores importantes do desenvolvimento 
subseqiiente da insuficiencia supra-renal. Quando os auto-an¬ 
ticorpos supra-renais estao presentes, 41% dos pacientes desen- 
volvem insuficiencia supra-renal dentro de 3 anos. Nos adultos 
com outros disturbios auto-imunes orgao-especificos (p. ex., 
insuficiencia ovariana prematura), pesquisadores demonstra- 
ram que a detec^ao de anticorpos contra o cortex supra-renal 
ou a 21-hidroxilase estava associada a progressao para a doen^a 
de Addison clmica em 21 % dos casos e para o hipoadrenalismo 
subclmico em 29% dos pacientes. Entre as crian^as, o risco era 
ainda maior: nos pacientes portadores de outras doen^as auto- 
imunes orgao-especificas (p. ex., hipoparatireoidismo), a detec- 
gao dos auto-anticorpos supra-renais estava associada a um ris¬ 
co de 90% de desenvolver a doen^a de Addison clmica e a um 
risco de 10% de avan^ar para o hipoadrenalismo subclmico. 
Nos pacientes com insuficiencia supra-renal subclinica e auto- 
anticorpos positivos para ACSR e 21-hidroxilase, o tratamento 
com corticoide pode causar o desaparecimento dos anticorpos e 
levar a recupera^ao da fun^ao adrenocortical normal. 

Os auto-anticorpos para outros antigenos teciduais tambem 
sao detectados comumente nos pacientes com insuficiencia 
adrenocortical auto-imune. Estudos detectaram anticorpos 
contra a tireoide em 45% dos casos, celulas parietais gastricas 
em 30%, fator intrmseco em 9%, celulas paratireoideas em 
26%, tecidos gonadais em 17% e celulas das ilhotas pancreati- 
cas em 8% dos casos. 

Por essa razao, nao surpreende constatar que a insuficiencia 
supra-renal auto-imune esta comumente associada a outros dis¬ 
turbios endocrinos auto-imunes. Existem descritas duas smdro- 
mes poliglandulares diferentes envolvendo as glandulas supra- 
renais. A smdrome poliendocrina auto-imune tipo 1 (SPA-1) 
e um disturbio autossomico recessivo raro nao-relacionado com 
o sistema HLA, que come^a na infancia. O diagnostico depende 
da existencia de no minimo duas das anormalidades seguintes: 
insuficiencia supra-renal, hipoparatireoidismo e candidiase mu- 
cocutanea. Em alguns casos, ha outros disturbios endocrinos 
associados, como insuficiencia gonadal e diabetes melito tipo 
1. Tambem ocorre maior incidencia de outros disturbios imu- 
nologicos nao-endocrinos, como alopecia, vitiligo, anemia per- 
niciosa, hepatite cronica e ma absor^ao GI. A patogenia auto- 
imune dessa smdrome envolve a produ^ao de anticorpos contra 


o citocromo P450scc, ou enzima de clivagem da cadeia lateral 
do colesterol. Tal enzima converte o colesterol em pregnenolo- 
na como etapa inicial da smtese do cortisol (ver Fig. 21.3). O 
P450scc esta presente nas glandulas supra-renais e nas gonadas, 
mas nao nos demais tecidos afetados pela SPA-1. 

A smdrome poliendocrina auto-imune tipo 2 (SPA-2) 
consiste em insuficiencia supra-renal, tireoidite de Elashimo- 
to e diabetes melito tipo 1. Essa smdrome esta associada aos 
haplotipos E1LA-B8 (DW3) e -DR3. A patogenia envolve a 
forma^ao de anticorpos contra a enzima 21-hidroxilase citada 
antes. O auto-anticorpo contra essa enzima nao explica os anti¬ 
corpos formados contra os outros tecidos. 

A smdrome poliendocrina auto-imune tipo 3 (SPA-3) 
consiste em doen^a tireoidea auto-imune e diabetes melito 
tipo 1, sem insuficiencia supra-renal. Ao exame patologico, as 
glandulas supra-renais sao pequenas e atroficas, e suas capsulas 
mostram-se espessadas. Fla infiltrados linfociticos densos no 
cortex supra-renal. As celulas corticais estao ausentes ou em de- 
genera^ao e ficam circundadas por estroma fibroso e linfocitos. 
A medula supra-renal encontra-se preservada. 

2. Tuberculose supra-renal — a tuberculose causa insufici¬ 
encia supra-renal por destrui^ao parcial ou total das glandulas 
supra-renais. Essa destrui^ao geralmente e gradativa e causa um 
quadro de insuficiencia supra-renal cronica. Em geral, a tuber¬ 
culose supra-renal resulta da dissemina^ao hematogenica da in- 
fec^ao tuberculosa sistemica (pulmoes, trato GI ou rins) para o 
cortex supra-renal. Ao exame patologico, a supra-renal encon¬ 
tra-se substituida por necrose caseosa, e os tecidos corticais e 
medulares estao destruidos. A calcifica^ao das supra-renais pode 
ser detectada radiograficamente em cerca de 50% dos casos. 

3. Hemorragia supra-renal bilateral — tal hemorragia pro- 
voca a destrui^ao rapida das glandulas supra-renais e desenca- 
deia insuficiencia supra-renal aguda. Nas crian^as, geralmente 
esta relacionada com a septicemia meningococica fulminante 

(smdrome de Waterhouse-Friderichsen) ou a septicemia por 
Pseudomonas. Em 33% dos casos em adultos, a hemorragia se 
relaciona com o tratamento anticoagulante para outros distur¬ 
bios. Na popula^ao adulta, as outras causas sao a sepse, distur¬ 
bios da coagula^ao, trombose das veias supra-renais, metastases 
nas glandulas supra-renais, choque traumatico, queimaduras 
graves, cirurgias abdominais e complicates obstetricas. 

Ao exame patologico, as glandulas supra-renais geralmente 
mostram-se muito aumentadas. O cortex mais interno e a me¬ 
dula apresentam-se totalmente ocupados pelo hematoma. Fla 
necrose isquemica do cortex mais externo, e apenas uma borda 
fina de celulas corticais subcapsulares sobrevive. Em geral, ha 
trombose das veias supra-renais. 

A patogenia dessa insuficiencia supra-renal aguda parece es¬ 
tar relacionada com o aumento dos niveis do ACTE! induzido 
pelo estresse, que amplia acentuadamente o fluxo sangumeo 
das supra-renais a ponto de suplantar a capacidade de drena- 
gem venosa das glandulas. Em seguida, a trombose pode causar 
hemorragia. Nos pacientes que sobrevivem, os hematomas po¬ 
dem se calcificar. 

4. Metastases supra-renais — as metastases supra-renais ge¬ 
ralmente se originam dos carcinomas dos pulmoes, das mamas 
e do estomago, do melanoma, do linfoma e de muitas outras 
neoplasias malignas. Entretanto, a doen^a metastatica raramen- 
te causa insuficiencia supra-renal porque mais de 90% das duas 
glandulas precisam ser destruidos para que essa complica^ao 
ocorra. Ao exame patologico, as glandulas supra-renais geral¬ 
mente se encontram muito aumentadas. 
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5. Insuficiencia supra-renal associada a AIDS — costuma 
ocorrer nos estagios avan^ados da infec^ao pelo HIV. As glan- 
dulas supra-renais comumente sao afetadas pelas infec^oes 
oportunistas (principalmente citomegalovirus, Mycobacterium 
avium-intracellulare disseminado, M. tuberculosis , Cryptococcus 
neoformans, Pneumocystis jiroveci e Toxoplasma gondii ?) ou por 
neoplasias, como o sarcoma de Kaposi. Embora o envolvimento 
patologico das glandulas supra-renais seja comum, a insuficien¬ 
cia supra-renal evidenciada clinicamente nao e freqiiente. Mais 
da metade dos pacientes com AIDS tern adrenalite necrosante 
(na maioria dos casos, resultante da infec^ao pelo citomegalo¬ 
virus), porem o acometimento geralmente se limita a menos de 
50 a 70% das glandulas. Como a insuficiencia supra-renal nao 
ocorre ate que mais de 90% das glandulas sejam destruidos, as 
manifesta^oes clinicas dessa doen^a ocorrem em menos de 5% 
dos pacientes com AIDS. 

Alem disso, os farmacos utilizados pelos pacientes com 
AIDS podem alterar a secre^ao e o metabolismo dos esteroides. 
O cetoconazol interfere na smtese dos esteroides pelas supra- 
renais e gonadas. A rifampicina, fenitoma e opioides aceleram 
o metabolismo desses hormonios. 

Por fim, varias citocinas (como o fator alfa da necrose tumo¬ 
ral [TNF]-0C e interferona) liberadas pelos macrofagos na AIDS 
podem inibir o eixo hipotalamico-hipofisario-supra-renal. 

Todos os pacientes com AIDS devem ser considerados sob 
grande risco de desenvolver insuficiencia supra-renal primaria 
ou secundaria. Como os pacientes com essa doen^a vivem mais 
gramas ao aperfei^oamento do tratamento, as anormalidades 
subclmicas podem progredir para insuficiencia supra-renal cli¬ 
nicamente significativa. 

Na insuficiencia supra-renal associada a AIDS, os pesquisa- 
dores demonstraram um desvio na produ^ao dos mineralocor- 
ticoides e androgenios para a smtese de maiores quantidades 
de glicocorticoides, talvez como resposta ao estresse da doen^a 
grave. Contudo, a hiponatremia freqiientemente detectada nos 
pacientes com AIDS e devida mais comumente a smdrome da 
secre^ao inadequada do hormonio antidiuretico (SSIADH ou 
vasopressina) do que a insuficiencia supra-renal. 

6. Smdrome do anticorpo antifosfolipidico — em alguns ca¬ 
sos, a insuficiencia supra-renal primaria e causada pela smdro¬ 
me do anticorpo antifosfolipidico (abortamentos espontaneos 
repetidos, obstru^ao vascular cerebral, tromboses arteriais e 
venosas multiplas, bem como trombocitopenia acompanhadas 
e, talvez, causadas pelo anticorpo antifosfolipidico circulante). 
Tal disturbio esta associado aos haplotipos HLA-A1, -B8 e 
-DR3. Nessa smdrome, o anticorpo antifosfolipidico (tam¬ 
bem conhecido como anticoagulante lupico) e a trombocitope¬ 
nia causam trombose ou hemorragia supra-renal. Os especialis- 
tas recomendam a triagem para os anticorpos antifosfolipidicos 
em todos os casos de hemorragia ou infarto supra-renal. Alem 
disso, a triagem para a insuficiencia supra-renal e indicada para 
todos os pacientes com testes positivos para anticorpo antifos¬ 
folipidico que referirem sinais e sintomas, como febre, fraque- 
za, astenia, nauseas ou vomitos, ou dor abdominal. 

7. Insensibilidade hereditaria ao ACTH — as sindromes de 
insensibilidade hereditaria ao ACTH constituem um grupo de 
doen^as raras nas quais a resistencia a esse hormonio e a unica 
anormalidade ou esta associada a outros sinais e sintomas. Os 
dois disturbios autossomicos recessivos sao a deficiencia fami¬ 
liar de glicocorticoides e a smdrome do A triplo (insuficiencia 
supra-renal [do ingles adrenal\ , alacrimia, acalasia e varios sinto¬ 
mas neurologicos). Na deficiencia familiar de glicocorticoides, 


a insensibilidade do cortex supra-renal ao ACTH diminui as 
secre^oes supra-renais de glicocorticoides e androgenios, bem 
como aumenta a secre^ao hipofisaria de ACTH. A sensibili- 
dade a angiotensina II mantem-se normal. Os lactentes e as 
criancinhas afetados sao levados ao medico porque apresentam 
sinais e sintomas de deficiencia de cortisol, principalmente hi- 
perpigmenta^ao cutanea, retardo do crescimento, hipoglicemia 
recidivante e infec^oes repetidas. Mais tarde, as crian^as maio¬ 
res podem ter estatura elevada em virtude da idade ossea avan- 
$ada. Esse diagnostic deve ser considerado quando a secre^ao 
de cortisol nao responde a estimula^ao com ACTH exogeno ou 
endogeno. Ao exame histologic, ha preserva^ao da zona glo- 
merulosa, mas degenera^ao das zonas fasciculada e reticular. 

As sindromes de insensibilidade hereditaria ao ACTH tern 
no minimo tres causas moleculares diferentes. Em alguns pa¬ 
cientes com deficiencia familiar de glicocorticoides, a resisten¬ 
cia ao ACTH e causada por uma entre varias muta^oes missense 
(sentido trocado) dentro da regiao de codifica^ao do receptor 
desse hormonio (. MC2R ) ou por muta^oes da proteina de 
transporte intracelular do colesterol, tambem conhecida como 
proteina reguladora aguda da esteroidogenese (StAR). Alguns 
casos da deficiencia familiar de glicocorticoides nao estao rela- 
cionados com o locus MCR2 do cromossomo 18p 11,2, o que 
sugere que haja heterogeneidade genetica. A smdrome do A 
triplo foi mapeada em um gene do cromossomo 12ql3 sem 
qualquer indicio de heterogeneidade genetica. 

8. Adrenoleucodistrofia ligada ao X — a adrenoleucodistrofia 
e um disturbio ligado ao X que se caracteriza por insuficiencia 
supra-renal e desmieliniza^ao progressiva do sistema nervoso. 
Existem dois padroes diferentes descritos: adrenoleucodistrofia 
cerebral e adrenomieloneuropatia. No primeiro grupo, a insufi¬ 
ciencia supra-renal e os sintomas neurologicos ocorrem nos me- 
ninos (inicio aos 5 a 15 anos de idade). Os sinais e os sintomas 
neurologicos sao causados pela inflama^ao intensa e desmielini- 
za^ao do SNC: convulsoes, cegueira cortical, demencia, coma e 
morte, geralmente antes da puberdade. A adrenomieloneuropa¬ 
tia acomete homens jovens (inicio 15 e 30 anos de idade). Em 
geral, a insuficiencia supra-renal acompanha-se de hipogonadis- 
mo. O envolvimento neurologico inclui desmieliniza^ao nao- 
inflamatoria da medula espinhal e do sistema nervoso periferico 
(axoniopatia com neuropatia periferica sensorial e motora, bem 
como disfun^ao vesical), assim como, em alguns casos, tambem 
do SNC (cegueira para as cores, paralisia espastica). 

A patogenia dos dois tipos de adrenoleucodistrofia envolve a 
deficiencia de uma enzima peroxissomica (sintase da acil-CoA 
dos acidos graxos de cadeias muito longas) causada pela muta- 
$ao do seu gene ( ABCD1 ). Normalmente, essa enzima catalisa 
a conversao dos acidos graxos de cadeia muito longa em ceto- 
nas; com sua ausencia, tais acidos graxos acumulam-se nos es- 
teres de colesterol circulantes. A acumula^ao dos acidos graxos 
de cadeia muito longa e do colesterol esterificado nas glandulas 
supra-renais parece ser responsavel pela destrui^ao das celulas 
supra-renais e insuficiencia glandular. Mais de 500 muta^oes 
diferentes foram detectadas no gene ABCD1 anormal. A iden- 
tifica^ao dos individuos heterozigotos para adrenoleucodistro¬ 
fia ligada ao X pode oferecer a oportunidade de evitar a doen^a 
por meio do aconselhamento genetico. Os exames diagnostics 
devem ser oferecidos aos parentes de alto risco dos pacientes 
com adrenoleucodistrofia ligada ao X, inclusive aos membros 
da familia mais ampla. 

9. Outros disturbios — a muta^ao do gene DAX1 pode causar 
hipoplasia supra-renal congenita ligada ao X que se caracteriza 
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por insuficiencia supra-renal de inicio tardio e hipogonadis- 
mo hipogonadotropico com oligospermia. A mutagao do 
gene SF-1 tambem esta associada a insuficiencia supra-renal 
detectavel clinicamente. 

B. Insuficiencia Adrenocortical Secundaria 

Na maioria dos casos, a insuficiencia adrenocortical secun¬ 
daria e causada pela deficiencia de ACTH associada ao trata- 
mento prolongado com glicocorticoides exogenos. Em casos 
raros, a deficiencia desse hormonio resulta de tumores hipo- 
talamicos ou hipofisarios, ou da deficiencia isolada de CRH. 

Fisiopatologia 

A. Insuficiencia Adrenocortical PrimAria 

A destruigao progressiva do cortex supra-renal, como ocorre 
nas doengas auto-imunes, na tuberculose e em outros processos 
infiltrativos, causa inicialmente redugao das reservas dos glico¬ 
corticoides supra-renais. A secregao basal desses hormonios per- 
manece normal, mas nao aumenta em resposta ao estresse e as 
intervengoes cirurgicas; traumatismo ou infecgao podem desen- 
cadear uma crise supra-renal aguda. Com a perda adicional dos 
tecidos corticais, mesmo as secregoes basais dos glicocorticoides 
e mineralocorticoides tornam-se insuficientes, e o paciente apre- 
senta manifestagoes clinicas da insuficiencia supra-renal cronica. 
A redugao do cortisol plasmatico atenua a inibigao da secregao 
hipofisaria do ACTH por feedback (Fig. 21.12), e o mvel plas¬ 
matico deste ultimo hormonio aumenta (Fig. 21.15). 

A rapida destruigao do cortex supra-renal, que ocorre na 
septicemia ou hemorragia supra-renal, causa a perda repentina 
das secregoes dos glicocorticoides e mineralocorticoides, bem 
como provoca uma crise supra-renal aguda. 

B. Insuficiencia Adrenocortical Secundaria 

A insuficiencia adrenocortical secundaria ocorre quando 
altas doses dos glicocorticoides sao administradas por seus efei- 
tos antiinflamatorios e imunossupressores como tratamento da 
asma, artrite reumatoide, colite ulcerativa e outras doengas. Se 
esse tratamento for mantido por mais de 4 a 5 semanas, causara 
a supressao prolongada das secregoes de CRH, ACTH e cor¬ 
tisol endogenos (Fig. 21 . 12 ). Se o tratamento com corticoide 
exogeno for interrompido repentinamente, o hipotalamo e a 
hipofise nao conseguirao responder normalmente a redugao do 
mvel de glicocorticoides circulantes. O paciente podera desen- 
volver sinais e sintomas de insuficiencia adrenocortical cronica 
ou, se estiver submetido a estresse, apresentar uma crise supra¬ 
renal aguda. A supressao prolongada do eixo hipotalamico-hi- 
pofisario-supra-renal pode ser evitada pela administragao do 
corticoide em dias alternados, sempre que isso for possivel. 

A deficiencia de ACTH e o principal problema na insufici¬ 
encia adrenocortical secundaria. A deficiencia desse hormonio 
causa reduces das secregoes de cortisol e androgenios, mas a 
aldosterona geralmente continua normal. Nos estagios iniciais, 
ha diminuigao das reservas hipofisarias do ACTH. As secregoes 
basais do ACTH e cortisol podem permanecer normais, porem 
nao aumentam em resposta ao estresse. Com a progressao da 
doenga, ocorrem a redugao adicional da secregao de ACTH, 
atrofia do cortex supra-renal e diminuigao da secregao basal de 
cortisol. Nesse estagio, ha redugao da resposta do ACTH nao 
apenas ao estresse mas tambem do cortisol supra-renal a esti- 
mulagao com ACTH exogeno. 


Manifesta0es clinicas 

As manifestagoes clinicas da deficiencia de glicocorticoides 
sao inespecificas: fraqueza, letargia, fadiga aos minimos esfor- 
90 s, anorexia, nauseas e vomitos ocasionais. A hipoglicemia 
ocorre em alguns casos. Na insuficiencia supra-renal primaria, 
tambem ha hiperpigmentagao da pele e das mucosas. Na insu¬ 
ficiencia supra-renal secundaria, nao ocorre hiperpigmentagao, 
mas o paciente pode referir artralgias e mialgias. As outras ma- 
nifestagoes clinicas da insuficiencia adrenocortical estao relacio- 
nadas no Quadro 21.5 e sao detalhadas no texto. 

A redugao da gliconeogense predispoe a hipoglicemia. A hi¬ 
poglicemia grave pode ocorrer espontaneamente nas criangas. 
Nos adultos, o nivel da glicose sangumea permanece normal, 
contanto que a ingestao calorica seja suficiente, mas o jejum 
causa hipoglicemia grave (e potencialmente fatal). Na crise su¬ 
pra-renal aguda, a hipoglicemia tambem pode ser desencadea- 
da por febre, infecgao ou nauseas e vomitos. 

Na insuficiencia supra-renal primaria, o nivel plasmatico 
persistente baixo ou indetectavel de cortisol causa hiperse- 
cregao acentuada de ACTH pela hipofise. Como o ACTH 
possui atividade MSH intrinseca, podem ocorrer varias anor- 
malidades da pigmentagao, o que inclui hiperpigmentagao 
generalizada (escurecimento difuso da pele); intensificagao 
da pigmentagao das dobras cutaneas, dos leitos ungueais, dos 
mamilos e das areolas, das areas submetidas a pressao (como 
as articulates dos dedos das maos e dos pes, cotovelos e joe- 
lhos) e das cicatrizes formadas depois do inicio dos niveis altos 
de ACTH; bronzeamento excessivo e formagao de sardas nas 
areas cutaneas expostas; e hiperpigmentagao da mucosa oral, 
das gengivas, bem como das areas perivaginais e perianais. Tais 
alteragoes nao ocorrem na insuficiencia supra-renal secundaria 
porque, nesse disturbio, a secregao de ACTH esta baixa em 
vez de alta. 
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Fig. 21.15 Niveis plasmaticos basais de ACTH nas insuficiencias 
adrenocorticais primaria e secundaria. (Reproduzido, com autori- 
zagao, de Irvine WJ, Toft AD, Feek CM: Addison's disease. Em The 
Adrenal Gland. James VHT [editor]. Raven Press, 1979.) 


Insuficiencia adrenocortical 

Primaria 

Secundaria 

Organica 

latrogenica 

* 





















524 / CAPITULO 21 


Quadro21.5 Manifesta^oes clmicas da insuficiencia 
adrenocortical 1 


Insuficiencia supra-renal primaria e secundaria 

Fadiga, fraqueza e depressao mental 

Anorexia, emagrecimento 

Tonteira, hipotensao ortostatica 

Nauseas, vomitos, colicas abdominais, diarreia 

Hiponatremia 

Hipoglicemia 

Anemia normocitica, linfocitose, eosinofilia 

Insuficiencia supra-renal primaria 

Hiperpigmentagao da pele e das mucosas 
Desejo intenso de ingerir sal 
Hiperpotassemia 

Insuficiencia supra-renal secundaria 

Palidez 

Amenorreia, redugao da libido, impotencia 
Escassez de pelos pubicos e axilares 
Testiculos pequenos 

Deficit de crescimento pre-pubere, puberdade retardada 
Cefaleia, queixas visuais 

^odificado e reproduzido, com autoriza^ao, de Oelkers W: Current con¬ 
cepts: Adrenal insufficiency. N Engl J Med 1996;335:1206. 

O vitiligo ocorre em 4 a 17% dos pacientes com a forma 
auto-imune da insuficiencia supra-renal, mas e rara na insufici¬ 
encia causada por outros disturbios. 

Na insuficiencia supra-renal primaria, a deficiencia de al- 
dosterona acarreta perda renal de Na + e reten^ao de K + , que 
causam hipovolemia e hiperpotassemia. A hipovolemia causa 
azotemia pre-renal e hipotensao. Cerca de 20% dos pacien¬ 
tes com insuficiencia supra-renal referem desejo intenso de 
ingerir sal. 

Alguns pacientes tambem nao conseguem excretar uma so- 
brecarga de agua e podem desenvolver hiponatremia, que refle- 
te a reten^ao de mais agua do que Na + . A excre^ao anormal da 
agua provavelmente esta relacionada com os aumentos da se- 
cre^ao de vasopressina pela neuroipofise (parte posterior da hi- 
pofise) e pode ser atenuada pela administra^ao de glicocorticoi- 
des. Alem disso, a taxa de filtra^ao glomerular (TFG) mostra-se 
baixa. O tratamento com mineralocorticoides aumenta a TFG 
porque recupera o volume plasmatico, enquanto o tratamento 
com glicocorticoides aumenta ainda mais a TFG. 

A incapacidade de excretar uma sobrecarga de agua pode 
predispor a intoxica^ao hidrica. Exemplos significativos disso 
ocorrem ocasionalmente quando pacientes com insuficien¬ 
cia supra-renal nao-tratada recebem infusoes de glicose e, em 
seguida, apresentam febre alta (febre da glicose ), entram em 
colapso e morrem. A patogenia de tal disturbio esta relaciona¬ 
da com o metabolismo da glicose, que deixa a agua livre para 
diluir o liquido extracelular. Essa dilui^ao gera um gradiente 
osmotico entre o liquido intersticial e as celulas do centro ter- 
morregulador do hipotalamo, que provoca edema e disfun^ao 
celulares. 

Na insuficiencia supra-renal secundaria, a secre^ao de aldos- 
terona pela zona glomerulosa geralmente encontra-se preser- 
vada. Desse modo, as manifesta^oes clmicas da deficiencia de 
mineralocorticoides — como a deple^ao do volume, desidra- 
ta^ao, hipotensao e disturbios eletroliticos — geralmente nao 
ocorrem. A hiponatremia pode ser causada pela incapacidade 
de excretar um volume excessivo de agua, mas nao se acompa- 
nha de hiperpotassemia. 


Cerca de 90% dos pacientes tern hipotensao, o que comu- 
mente causa sintomas ortostaticos e, ocasionalmente, sincope 
ou hipotensao na posi^ao deitada. A hiperpotassemia pode 
causar arritmias cardiacas fatais em alguns casos. O choque 
refratario as medidas terapeuticas pode ocorrer nos pacientes 
com deficiencia de glicocorticoides submetidos a estresse. A 
musculatura lisa vascular torna-se menos sensivel a epinefrina 
e norepinefrina circulantes, e os capilares dilatam e tornam-se 
permeaveis. Esses efeitos dificultam a compensa^ao vascular da 
hipovolemia e provocam colapso vascular. Alguns autores des- 
creveram miocardiopatia reversivel. 

A deficiencia de cortisol comumente causa perda do apetite, 
emagrecimento e disturbios GE O emagrecimento e comum e, 
nos casos cronicos, pode ser grave (15 kg ou mais). Nauseas e 
vomitos ocorrem na maioria dos casos, mas a diarreia e menos 
comum. Em geral, essas queixas GI pioram durante a crise su¬ 
pra-renal aguda. 

Nas mulheres com insuficiencia supra-renal, pode haver 
perda dos pelos pubicos e axilares em conseqiiencia da secre^ao 
reduzida dos androgenios supra-renais. A amenorreia e co¬ 
mum e, na maioria dos casos, esta relacionada com o emagre¬ 
cimento e a doen^a cronica, mas algumas vezes e secundaria a 
insuficiencia ovariana ou hiperprolactinemia. 

As principals conseqiiencias neurologicas da insuficiencia 
supra-renal sao os disturbios da personalidade (irritabilidade, 
apreensao, incapacidade de concentrar-se e labilidade emocio- 
nal), hipersensibilidade aos estimulos olfatorios e gustativos, 
bem como o aparecimento de ondas eletroencefalograficas mais 
lentas do que o ritmo alfa normal. 

Os pacientes em crise supra-renal aguda apresentam sinais 
e sintomas, como febre alta, fraqueza, apatia e confusao men¬ 
tal. A anorexia, as nauseas e os vomitos podem causar deple^ao 
do volume plasmatico e desidrata^ao. A dor abdominal pode 
ser semelhante a de um processo abdominal agudo. Algumas 
evidencias sugerem que os sinais e sintomas da deficiencia agu¬ 
da de glicocorticoides sejam mediados pelos niveis plasmaticos 
significativamente altos de citocinas (principalmente, a IL- 6 , 
bem como, em menor grau, IL -1 e TNF-OC). E comum en- 
contrar hiponatremia, hiperpotassemia, linfocitose, eosinofilia 
e hipoglicemia. A crise supra-renal aguda pode ocorrer nos pa¬ 
cientes com deficiencia de ACTH ainda nao diagnosticada e 
nos individuos tratados com corticoides, cujas doses nao sao 
aumentadas durante os periodos de estresse. Os fatores desen- 
cadeantes sao infec^oes, traumatismo, cirurgia e desidrata^ao. 
Se nao for detectada e tratada, o coma, a hipotensao ou o cho¬ 
que refratario aos agentes vasopressores poderao levar o pacien- 
te rapidamente ao obito. 

Entre as anormalidades laboratoriais da insuficiencia adre¬ 
nocortical primaria, encontram-se a hiponatremia, hiperpo¬ 
tassemia, hipoglicemia ocasional e azotemia branda (Quadro 
21 . 6 ). A deficiencia de mineralocorticoides causa hiponatremia 
e hiperpotassemia. A azotemia com eleva^oes da ureia sangui- 
nea e da creatinina serica e secundaria a deple^ao do volume e 
desidrata^ao. E comum detectar acidose branda. A hipercalce- 
mia branda a moderada nao e freqiiente. 

Na insuficiencia adrenocortical secundaria, a secre^ao dos 
mineralocorticoides geralmente se mantem normal. Por essa ra- 
zao, os niveis sericos de Na + , K + , creatinina, ureia e bicarbonato 
geralmente estao normais. A glicose plasmatica pode se encon- 
trar baixa, embora nao seja comum ocorrer hipoglicemia. 

Entre as manifesta^oes hematologicas da insuficiencia supra¬ 
renal, estao as anemias normocromica e normocitica, neutrope¬ 
nia, linfocitose, monocitose e eosinofilia. A hiperprolactinemia 
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Quadro21.6 Niveis plasmaticos tipicos dos eletrolitos em seres humanos normais e pacientes com doengas adrenocorticais 1 



Na + (mEq/£) 

K + (mEq/£) 

C|-(mEq/€) 

HC0 3 - (mEq/£) 

Normal 

142 

4,5 

105 

25 

Insuficiencia supra-renal 

120 

6,7 

85 

45 

Hiperaldosteronismo primario 

145 

2,4 

96 

41 

Hipoaldosteronismo 

145 

6,7 

105 

25 


^odificado e reproduzido, com autorizagao, de Ganong WF: Review of Medical Physiology, 22^ ed., McGraw-Hill, 2005. 


ocorre quando os niveis sericos de cortisol estao baixos. As ra- 
diografias do abdome mostram calcificagoes supra-renais em 
cerca de 50% dos pacientes com a doenga de Addison causada 
pela tuberculose supra-renal e em uma porcentagem menor dos 
pacientes com hemorragia supra-renal bilateral. A TC pode de- 
tectar calcificagoes supra-renais com freqiiencia ainda maior 
nesses casos e demonstrar o crescimento bilateral das glandulas 
nos casos de hemorragia supra-renal; infecgoes, como tubercu¬ 
lose, doengas fungicas ou citomegalovirose; metastases; e outras 
doengas infiltrativas. As anormalidades eletrocardiograficas sao 
baixa voltagem, eixo QRS verticalizado e alteragoes inespecifi- 
cas do segmento ST e da onda T, causadas pelas anormalidades 
eletroliticas (p. ex., ondas T apiculadas da hiperpotassemia). 


Diagnostic© 

A. INSUFICIENCIA SUPRA-RENAL PRIMARIA 

Para estabelecer o diagnostico da insuficiencia supra-renal 
primaria plenamente desenvolvida, o medico precisa demons¬ 
trar que o mvel plasmatico do cortisol esta baixo (< 3 JJ.g/ dT ; 
84 nmol/^) e que as glandulas supra-renais nao conseguem res¬ 
ponder normalmente a estimulagao pelo ACTH. Em geral, isso 
e conseguido por um teste de estimulagao com ACTH (Fig. 
21.16). Para tanto, o medico dosa o cortisol plasmatico as 8 h 
e, em seguida, administra 250 |Ig de ACTH sintetico (cosin- 
tropina) IV ou IM. Os niveis plasmaticos do cortisol sao do- 
sados novamente dentro de 60 e 120 min. Os individuos nor- 



Fig. 21.16 Avaliagao diagnostica dos casos suspeitos de insuficiencia supra-renal primaria ou secundaria. Os 
retangulos circundam os diagnosticos clinicos, enquanto os circulos ovais envolvem os exames diagnosticos. 

(Redesenhado e reproduzido, com autorizagao, de Miller WL, Tyrrell JB: The adrenal cortex. Em Endocrinology and 
Metabolism, 3 a ed., Felig P, Baxter JD, Frohman LA [editores]. McGraw-Hill, 1995.) 
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mais tem concentrates normais de cortisol plasmatico as 8 h 
e geralmente apresentam aumentos de duas vezes ou mais no 
nivel desse hormonio depois da administrate da cosintropina. 
Os pacientes com a doen^a de Addison tem cortisol plasmatico 
baixo pela manha e praticamente nao aumentam o nivel desse 
hormonio depois da cosintropina. Com especificidade de 95%, 
a sensibilidade do teste de estimulato com 250 Jig de cosintro¬ 
pina e de 97% para a insuficiencia supra-renal primaria. 

B. Insuficiencia Supra-renal Secundaria 

O diagnostico da deficiencia de ACTH associada a admi¬ 
nistrate de glicocorticoides e sugerido pela historia de tra- 
tamento prolongado com esses farmacos ou pela detect© de 
manifesta^oes cushingoides ao exame fisico. Os tumores hi- 
potalamicos ou hipofisarios que causam deficiencia de ACTH 
geralmente acarretam sinais e sintomas de outras endocrinopa- 
tias. A secret© insuficiente de outros hormonios hipofisarios, 
como LH, FSH ou TSH, pode causar hipogonadismo ou hipo- 
tireoidismo. A secret© excessiva de hormonio do crescimento 
ou de prolactina por um adenoma hipofisario pode produzir 
acromegalia ou amenorreia e galactorreia. Infelizmente, o tes¬ 
te de estimulat© convencional com ACTH utiliza uma dose 
suprafisiologica (250 Jig de ACTH), capaz de estimular transi- 
toriamente o cortex supra-renal de alguns pacientes com insu¬ 
ficiencia supra-renal secundaria (hipofisaria ou hipotalamica). 
Por essa razao, com especificidade de 95%, a sensibilidade do 
teste de estimulat© com 250 Jig de cosintropina e de apenas 
57% para a insuficiencia supra-renal secundaria. Assim, duran¬ 
te a investigate dos pacientes com etiologias centrais suspeitas, 
alguns especialistas recomendam hoje a utilizato de uma dose 
mais baixa (1 Jig) de ACTH para esse teste de estimulat© • 
Contudo, a sensibilidade do teste de estimulato com 1 Jig de 
cosintropina e de apenas 61%. Conseqiientemente, para os 
pacientes nos quais a probabilidade pre-teste de insuficiencia 
supra-renal secundaria for grande, recomenda-se a realizable 
dos testes de estimulato do hipotalamo. 



AUTO-AVALIAfAO 


potencialmente curavel e tratavel por medidas especificas. O 
hiperaldosteronismo secundario ocorre porque a secreto de 
aldosterona e estimulada pelos niveis excessivos da renina libe- 
rada pelo aparelho justaglomerular dos rins. 

As manifestat>es clinicas do hiperaldosteronismo tambem 
podem ser causadas pelo excesso de mineralocorticoides nao 
mediado pela aldosterona. Entre as causas, estao a sindrome de 
Cushing; a hiperplasia supra-renal congenita resultante da defici¬ 
encia de 11 p-hidroxilase ou 170C-hidroxilase; a sindrome do ex¬ 
cesso aparente de mineralocorticoides resultante da deficiencia de 
desidrogenase dos 11 (3-hidroxisteroides (11(3-HSD); a resistencia 
primaria aos glicocorticoides; e a sindrome de Liddle resultante 
de mutates ativadoras do gene que codifica as subunidades alfa e 
beta do canal de sodio das celulas epiteliais renais. 

Etiologia 

As causas do hiperaldosteronismo estao relacionadas no 
Quadro 21.7. 

A. Hiperaldosteronismo PrimArio 

Em geral, o hiperaldosteronismo primario e causado 
por um tumor secretor de aldosterona do cortex supra-renal, 
na maioria dos casos um adenoma solitario (Fig. 21.17). Em 
alguns casos, tambem sao encontrados pequenos adenomas- 
satelites. Os adenomas sao facilmente identificados por sua 
colorato amarelo-dourada caracteristica. O cortex supra-renal 
adjacente pode estar comprimido. Os adenomas que produzem 
quantidades excessivas de aldosterona sao indistinguiveis dos 
que sintetizam niveis excessivos de cortisol, exceto que tendem 
a ser menores (em geral, < 2 cm de diametro). Tradicional- 
mente, o hiperaldosteronismo primario era considerado uma 
causa rara de hipertensao que nao precisava ser investigada se 
nao houvesse hipopotassemia. Entretanto, o desenvolvimento 
e a utilizato pratica da relato entre a concentrato plasmatica 
de aldosterona e a atividade da renina plasmatica como teste de 
triagem para a populate hipertensa tem aumentado expres- 


Quadro21.7 Causas do hiperaldosteronismo 


7 7. Quais sao as principals causas da deficiencia de gli¬ 
cocorticoides? 

13, Quais sao os outros disturbios auto-imunes com os 
quais a insuficiencia supra-renal auto-imune esta 
associada? 

19. Quais sao as principais causas da hemorragia su¬ 
pra-renal? 

20. Quais sao os sinais e sintomas clmicos da insufici¬ 
encia supra-renal? 

21. Cite algumas abordagens para estabelecer o diag¬ 
nostico da insuficiencia supra-renal em pacientes 
com sinais e sintomas sugestivos? 


HIPERALDOSTERONISMO (PRODUbAO 
EXCESSIVA DE MINERALOCORTICOIDES) 

O hiperaldosteronismo primario e causado pela secreto 
excessiva e descontrolada de aldosterona pelo cortex supra-re¬ 
nal. Hoje, sabe-se que essa e causa mais comum de hipertensao 


Hiperaldosteronismo primario 

Adenoma adrenocortical secretor de aldosterona 
Hiperplasia bilateral da zona glomerulosa 
Hiperaldosteronismo tratavel com glicocorticoide 
Carcinoma adrenocortical secretor de aldosterona (raro) 

Idiopatico 

Hiperaldosteronismo secundario 

Isquemia renal 
Estenose da arteria renal 
Hipertensao maligna 
Reduto do volume intravascular 
Insuficiencia cardiaca congestiva 
Uso cronico de diureticos ou laxantes 
Estados de hipoproteinemia (cirrose, sindrome nefrotica) 
Disturbios que causam perda de sodio 
Insuficiencia renal cronica 
Acidose tubular renal 

Hiperplasia das celulas justaglomerulares (sindrome de Bartter) 
Vomitos provocados secretamente ou ingestao oculta de diureticos 
(pseudo-sindrome de Bartter) 

Anticoncepcionaisorais 
Tumores secretores de renina (raros) 
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Fig. 21.17 Corte transversal da supra-renal que demonstra um 
adenoma do cortex supra-renal de um paciente com hiperaldos- 
teronismo primario. Na maioria dos casos, os aspectos macros- 
copico e microscopico nao permitem a diferenciagao entre os 
adenomas que secretam aldosterona e os que secretam cortisol. 
(Reproduzido, com autorizagao, de Chandrasoma P, Taylor CE: Con¬ 
cise Pathology, 3^ ed. Publicado originalmente pela Appleton & Lan¬ 
ge. Copyright © 1998, McGraw-Hill Companies, Inc.) 


sivamente a taxa de detecgao, sugerindo que o hiperaldoste- 
ronismo primario seja realmente muito comum nos pacientes 
hipertensos; a maioria desses pacientes tern niveis sericos nor- 
mais de potassio. Ate 15% dos pacientes com diagnostico de 
hipertensao idiopatica possuem hiperaldosteronismo primario. 

A hiperplasia supra-renal bilateral e responsavel pela 
maioria dos casos restantes de hiperaldosteronismo primario 
(idiopatico). Os pacientes tern hiperplasia nao-adenomatosa 
bilateral da zona glomerulosa. A coleta seletiva de amostra das 
veias supra-renais para avaliar a possibilidade de secregao loca- 
lizada lateralmente de aldosterona e o metodo mais confiavel 
para diferenciar entre o adenoma unilateral secretor de aldoste¬ 
rona e a hiperplasia supra-renal bilateral. 

A hiperplasia supra-renal unilateral e uma causa rara de 
hiperaldosteronismo. A coleta seletiva de amostras das veias 
supra-renais, para determinar as concentragoes plasmaticas da 
aldosterona, pode ajudar a definir se a doenga e unilateral. 

Os carcinomas adrenocorticais que secretam apenas al¬ 
dosterona sao extremamente raros. Em geral, esses tumores sao 
volumosos. 

Alguns autores descreveram uma forma hereditaria autosso- 
mica dominante de hiperaldosteronismo — aldosteronismo 
tratavel com glicocorticoides (ATG) ou hiperaldosteronis¬ 
mo familiar tipo I (HF-1). Como foi assinalado no Cap. 11, 
os pacientes afetados tern um gene hibrido para all (3-hidro- 
xilase sintase da aldosterona, no qual os elementos regulado- 
res do gene da 11 (3-hidroxilase estao fundidos com a regiao de 
codificagao do gene da sintase da aldosterona. Por essa razao, o 
ACTH estimula a atividade da sintase da aldosterona. O gene 
hibrido CYP11B1/CYP11B2 origina-se de um cruzamento de- 
sigual entre os dois genes CYP1 IB durante a meiose. O gene 
hibrido pode ser detectado no DNA dos leucocitos do sangue 
periferico pelas tecnicas de Southern blot ou reagao em cadeia 
da polimerase. O fenotipo clinico varia da hipertensao grave de 


inicio precoce ate as elevagoes muito mais brandas da pressao 
arterial; a hipopotassemia geralmente e branda. Os pacientes 
afetados aparentemente tern maior risco de desenvolver AVE 
em idade precoce. Como a expressao do gene hibrido e estimu- 
lada pelo ACTH, resultando na produgao exagerada de aldos¬ 
terona e outros esteroides, o hiperaldosteronismo pode ser su- 
primido pelos glicocorticoides. O tratamento com doses baixas 
de dexametasona inibe a secregao de ACTH bem como reverte 
as manifestagoes bioquimicas e clinicas da doenga. 

O hiperaldosteronismo familiar tipo II (HF-II) e gene- 
tica e clinicamente indistinguivel do HF-I. A doenga caracte- 
riza-se pelo padrao hereditario autossomico dominante e pela 
hipersecregao de aldosterona em conseqiiencia da hiperplasia 
do cortex supra-renal ou de um adenoma secretor de aldoste¬ 
rona. Ao contrario do HF-I, o HF-II nao pode ser suprimido 
pelo tratamento com dexametasona. Embora sua base geneti- 
ca ainda nao tenha sido definida, estudos demonstraram que 
o gene hibrido CYP11B1 /CYP11B2 nao e responsavel pelo 
HF-II. Hoje, esta sendo realizado um amplo estudo genomico 
para detectar as mutagoes geneticas responsaveis. 

Em alguns casos, nao e possivel detectar qualquer anormali- 
dade bem-defmida na glandula apesar do hiperaldosteronismo 
evidente. 

B. Hiperaldosteronismo SecundArio 

O hiperaldosteronismo secundario e comum, resultando 
da produgao excessiva de renina pelo aparelho justaglomerular 
dos rins. A secregao exagerada de renina ocorre em resposta a 
(1) isquemia renal (p. ex., estenose da arteria renal ou hiper¬ 
tensao maligna), (2) contragao do volume intravascular (p. ex., 
insuficiencia cardiaca congestiva, cirrose, sindrome nefrotica, 
abuso de laxantes ou diureticos), (3) doengas que acarretam 
a perda de Na + (p. ex., insuficiencia renal cronica ou acidose 
tubular renal), (4) hiperplasia do aparelho justaglomerular (sm- 
drome de Bartter) ou (5) tumores secretores de renina. Nessas 
circunstancias, a estimulagao da zona glomerulosa pelo sistema 
renina-angiotensina aumenta a produgao de aldosterona. 

No hiperaldosteronismo secundario, o exame patologico 
das supra-renais pode ser macroscopicamente normal, porem a 
microscopia demonstra a hiperplasia da zona glomerulosa. 

Fisiopatologia 

No hiperaldosteronismo primario, ha elevagao primaria da 
secregao de aldosterona pelos tecidos anormais da zona glomeru¬ 
losa (adenoma ou hiperplasia). Contudo, os niveis circulantes de 
aldosterona ainda sao controlados ate certo ponto pelas variagoes 
da secregao de ACTH. O excesso cronico de aldosterona causa a 
expansao dos volumes do liquido extracelular e do volume plas- 
matico. Por sua vez, essa expansao e percebida pelos receptores de 
estiramento do aparelho justaglomerular e pelo fluxo de Na + pela 
macula densa, resultando na supressao da produgao de renina e 
atividade baixa da renina plasmatica circulante. 

Os pacientes com hiperaldosteronismo secundario tambem 
produzem quantidades excessivamente grandes de aldosterona 
— mas, ao contrario dos pacientes com hiperaldosteronismo 
primario, tern aumento da atividade da renina plasmatica. 

Consequencias clinicas do excesso de 
mineralocorticoides 

As principals consequencias do excesso cronico de aldosterona 
sao a retengao de Na + bem como perda de K + e H + pelos rins. 
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Inicialmente, o excesso de aldosterona estimula a reabsor- 
^ao do Na + pelos tubulos coletores e distais dos rins, acarre- 
tando a expansao do volume do liquido extracelular e eleva^ao 
da pressao arterial. Entretanto, quando a expansao do liquido 
extracelular atinge determinado nivel, a excre^ao de Na + re- 
come^a apesar da a^ao persistente da aldosterona nos tubulos 
renais. Esse fenomeno de escape provavelmente e causado pelo 
aumento da secre^ao do peptidio natriuretico atrial. Como 
o fenomeno de escape provoca a excre^ao do sal em excesso, 
os pacientes afetados nao tern edema. Tal escape da a^ao da 
aldosterona nao ocorre nos tubulos distais. Nessas estruturas, 
os mveis altos de aldosterona promovem a permuta continua 
de Na + por K + e EE, alem de causar deple^ao de K + e alcalose. 
Os pacientes afetados nao tern hipernatremia extrema porque a 
agua fica retida junto com o Na + . 

O excesso cronico de aldosterona tambem causa diurese 
prolongada de K + . As reservas totais de K + do organismo fi- 
cam reduzidas, e o paciente desenvolve hipopotassemia. Os pa¬ 
cientes podem queixar-se de cansa^o, perda do vigor, fraqueza, 
nocturia e lassidao, todas manifesta^oes devidas a deple^ao do 
K + . A deficiencia prolongada de K + lesa os rins (nefropatia hi- 
popotassemica) e causa resistencia ao ADH (vasopressina). A 
perda resultante da capacidade de concentra^ao renal provoca 
sede e poliuria (principalmente a noite). 

Quando a perda de K + e profunda, o K + intracelular e 
substituido pelo Na + e H + . A transference intracelular do H + 
e o aumento da secre^ao renal desse cation causam alcalose 
metabolica. 

A hipertensao — relacionada com a reten^ao de Na + e ex¬ 
pansao do volume plasmatico — e uma altera^ao caracteristi- 
ca. A hipertensao pode ser limitrofe ou grave, mas geralmente 
e branda ou moderada. A hipertensao maligna (acelerada) e 
extremamente rara. Contudo, como a hipertensao tern longa 
dura^ao, pode causar retinopatia, lesao renal ou hipertrofia do 
ventriculo esquerdo. Por exemplo, os pacientes com hiperaldos- 
teronismo primario causado por adenomas secretores de aldos¬ 
terona tern aumentos da espessura da parede e da massa, bem 
como redu^ao do enchimento protodiastolico do ventriculo 
esquerdo em compara^ao com os individuos com hipertensao 
idiopatica. Desse modo, as chances de curar a hipertensao de- 
pois da ressec^ao do adenoma supra-renal sao menos previsiveis 
do que a probabilidade de corrigir as anormalidades bioqui- 
micas relacionadas. Apenas 50% dos pacientes com adenomas 
continuam normotensos 5 anos depois da adrenalectomia; os 
individuos idosos sao particularmente tendentes a necessitar de 
tratamento anti-hipertensivo depois da cirurgia. Os pacientes 
sem historia familiar de hipertensao e os que necessitam de dois 
ou menos farmacos anti-hipertensivos antes da cirurgia tern 
mais tendencia a normalizar a hipertensao depois da ressec^ao 
do tumor supra-renal. 

O cora^ao pode hear ligeiramente aumentado em conse- 
qiiencia da expansao do volume plasmatico e da hipertrofia do 
ventriculo esquerdo. Os pacientes com deficiencia grave de K + 
podem ter atenua^ao da fun^ao dos barorreceptores, que se evi- 
dencia por quedas posturais da pressao arterial sem taquicardia 
reflexa ou mesmo arritmias malignas e morte cardiaca subita. 

A deficiencia de K + causa ligeira intolerancia aos carboidra- 
tos, embora essa anormalidade seja detectavel e demonstrada 
pelo resultado anormal do teste de tolerancia a glicose, o que 
pode ser causado pela redu^ao da secre^ao pancreatica de insu- 
lina e diminui^ao da sensibilidade ao hormonio causada pela 
hipopotassemia. A redu^ao da tolerancia a glicose e corrigida 
pela reposi^ao do K + . 


Alem disso, a alcalose associada a deficiencia grave de K + 
pode reduzir o Ca 2+ plasmatico a ponto de causar tetania la- 
tente ou clinica (ver Cap. 17). A hipopotassemia pode causar 
fraqueza muscular grave, caibras musculares e atonia intestinal. 
As parestesias podem ser devidas a hipopotassemia e alcalose. O 
sinal de Trousseau ou o de Chvostek positivos sugerem alcalose 
e hipocalcemia (ver Cap. 17). 

No hiperaldosteronismo tratavel com glicocorticoides, veri- 
fica-se alta prevalencia de hemorragia cerebral em idade preco- 
ce, geralmente relacionada com aneurismas cerebrais. 

Entre as anormalidades laboratoriais do hiperaldosteronis¬ 
mo, estao a hipopotassemia e alcalose (Quadro 21.6). Em ge- 
ral, o K + serico fica abaixo de 3,6 mEq/f (3,6 mmol/f), o Na + 
serico esta normal ou ligeiramente aumentado, o EICCQ en- 
contra-se elevado, e o CE mostra-se baixo (alcalose metabolica 
hipopotassemica e hipocloremica). A concentra^ao do K + na 
urina apresenta-se inadequadamente alta. 

O hematocrito pode estar reduzido em virtude da hemo- 
dilui^ao causada pela expansao do volume plasmatico. Os pa¬ 
cientes afetados podem ser incapazes de concentrar a urina, e os 
resultados do teste de tolerancia a glicose podem ser anormais. 

O nivel de renina plasmatica encontra-se suprimido no hi¬ 
peraldosteronismo primario e elevado no hiperaldosteronismo 
secundario. A produ^ao de cortisol pela supra-renal mostra-se 
normal ou reduzida. 

O ECG pode mostrar altera^oes de hipertrofia ventricular 
esquerda moderada e deficiencia de K + (achatamento das ondas 
T e aparecimento de ondas U). 

Diagnostico do hiperaldosteronismo 

A. Hiperaldosteronismo PrimArio 

No passado, o diagnostico do hiperaldosteronismo primario 
geralmente era sugerido pela detec^ao de hipopotassemia em 
um paciente hipertenso sem tratamento (i. e. , que nao estivesse 
utilizando diureticos) (Quadro 21.6). Contudo, ao atenuar a 
perda renal de K + , a baixa ingestao de Na + pode mascarar a de- 
ple^ao total do K + corporal. Nos individuos com fun^ao renal 
normal, a sobrecarga de sal dietetico demonstra a hipopotasse¬ 
mia, que reflete a deple^ao total do K + corporal. Desse modo, 
a detec^ao de K + baixo em pacientes hipertensos com ingestao 
aumentada de sal e sem tratamento com diureticos justifica a 
investiga^ao para hiperaldosteronismo. Atualmente, os melho- 
res exames de triagem para o hiperaldosteronismo primario sao 
as determina^oes da concentra^ao plasmatica da aldosterona 
(normal: 1 a 16 ng/df) e da atividade da renina plasmatica 
(normal: 1 a 2,5 ng/mf/h) para calcular a rela^ao entre a aldos¬ 
terona e a renina plasmaticas (normal: < 25). Os pacientes com 
rela^ao > 25 precisam ser avaliados mais detalhadamente. 

A investiga^ao subseqiiente inclui as determina^oes da ex- 
cre^ao de aldosterona na urina de 24 h e do nivel plasmatico de 
aldosterona com o paciente em dieta que contenha mais de 120 
mEq de Na + por dia. A excre^ao urinaria de aldosterona passa 
de 14 Jig/dia, e, em geral, o nivel plasmatico desse hormonio 
fica acima de 90 pg/mf no hiperaldosteronismo primario. 

A TC de alta resolu^ao ou a RM das glandulas supra-renais 
tambem podem ajudar a diferenciar entre o adenoma supra¬ 
renal e a hiperplasia supra-renal bilateral. Essa diferencia^ao 
mostra-se importante porque a interven^ao cirurgica esta indi- 
cada como tratamento dos adenomas, mas nao da hiperplasia 
bilateral. Se os resultados da TC ou da RM nao forem conclu- 
sivos, dever-se-a realizar a coleta seletiva de sangue das veias 
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supra-renais, mais sensivel e especifica do que os exames por 
imagens na identifica^ao de uma causa unilateral para o hipe- 
raldosteronismo primario. 

B. Hiperaldosteronismo SecundArio 

Os pacientes com hiperaldosteronismo secundario associa- 
do a hipertensao maligna, estenose da arteria renal ou doen^as 
renais cronicas tambem excretam grandes quantidades de al- 
dosterona — mas, ao contrario dos individuos com hiperal¬ 
dosteronismo primario, tambem tern eleva^oes da atividade da 
renina plasmatica. 


AUTO-AVALIAfAO 

22. Quais sao as causas do hiperaldosteronismo? 

23. Quais sao os sinais e sintomas iniciais do hiperal¬ 
dosteronismo? 

24. Como se pode estabelecer o diagnostico do hiperal¬ 
dosteronismo? 


HIPOALDOSTERONISMO: DEFICIENCIA 

de PRODugAo ou AgAo dos 
MINERALOCORTICOIDES 

A deficiencia primaria de mineralocorticoides (hipoal- 
dosteronismo) pode ser causada pela destrui^ao dos tecidos 
do cortex supra-renal, pelas anormalidades da smtese da aldos- 
terona nas supra-renais, pela estimula^ao inadequada da secre- 
$ao desse hormonio (hipoaldosteronismo hiporreninemico) ou 
pela resistencia aos efeitos da aldosterona no transporte ionico, 
como se observa no pseudo-hipoaldosteronismo. O hipoaldos¬ 
teronismo caracteriza-se por perda de Na + (com hiponatremia, 
hipovolemia e hipotensao) e reduces da secre^ao de K + e H + 
nos tubulos renais (com hiperpotassemia e acidose metabolica). 
Em geral, a atividade da renina mostra-se aumentada. 

A deficiencia secundaria dos mineralocorticoides endoge- 
nos pode ocorrer quando a produ^ao de renina esta deprimida 
ou deficiente. A produ^ao de renina pode ser suprimida pela 
reten^ao de Na + e expansao do volume resultante da adminis¬ 
trate de mineralocorticoides exogenos (acetato de fludrocorti- 
sona) ou substancias com a^ao semelhante a desses hormonios 
(alca^uz ou carbenoxolona). Quando isso acontece, o paciente 
apresenta hipertensao, hipopotassemia e alcalose metabolica. Se 
a produ^ao de renina esta deficiente e nao consegue estimular 
a produ^ao dos mineralocorticoides, o paciente pode ter perda 
de Na + , hiperpotassemia e acidose metabolica. 

Etiologia 

As insuficiencias adrenocorticais aguda e cronica foram ana- 
lisadas nas se^oes precedentes. No hipopituitarismo cronico, 
observa-se a atrofia da zona glomerulosa e nao ha aumento da 
secre^ao de aldosterona provocado normalmente pela cirurgia 
ou por outros tipos de estresse. O hipoaldosteronismo hipor¬ 
reninemico (acidose tubular renal tipo IV) e um disturbio 
que se caracteriza por hiperpotassemia e acidose associadas a in¬ 
suficiencia renal cronica (geralmente branda). Nos casos tipicos, 


os pacientes afetados sao homens entre a quinta e a setima deca- 
das de vida que tambem tern pielonefrite, diabetes melito, gota 
ou smdrome nefrotica. Em geral, a insuficiencia renal cronica 
nao e suficientemente grave para explicar a hiperpotassemia. 
Os niveis plasmaticos e urinarios de aldosterona, bem como a 
atividade da renina plasmatica sempre se apresentam baixos e 
nao respondem a estimula^ao da postura ereta, restri^ao do Na + 
dietetico ou administra^ao de furosemida. Esta smdrome pare- 
ce ser devida a disfun^ao do aparelho justaglomerular associada 
a doen^a renal coexistente. O hipoaldosteronismo hiporreni¬ 
nemico tambem foi descrito transitoriamente nos pacientes em 
estado critico, como em choque septico. Duas doen^as gene- 
ticas podem causar sinais e sintomas de hipoaldosteronismo. 
Na hipoplasia supra-renal congenita, ha anormalidades en- 
zimaticas na biossmtese dos mineralocorticoides. As muta^oes 
do gene CYP11B2 da 11 (3-hidroxilase causam deficiencia da 
sintase da aldosterona, que representa uma anormalidade iso- 
lada na biossmtese desse hormonio. Os niveis de aldosterona 
encontram-se baixos. No pseudo-hipoaldosteronismo, ha 
resistencia dos tubulos renais aos hormonios mineralocorticoi¬ 
des. Os pacientes afetados apresentam sinais e sintomas de hi¬ 
poaldosteronismo, mas os niveis da aldosterona beam elevados. 
O pseudo-hipoaldosteronismo tipo 1 geralmente e causado 
por muta^oes do canal de sodio epitelial sensivel a amilorida. 
A smdrome de Gordon (pseudo-hipoaldosteronismo tipo 2), 
que se caracteriza por hipertensao, acidemia hipercloremica, 
hiperpotassemia e fun^ao renal preservada, e causada pela re¬ 
sistencia aos efeitos caliureticos da aldosterona, mas nao aos 
efeitos de reabsor^ao do sodio. A base genetica dessa doen^a 
ainda nao foi esclarecida. 

Consequencias clmicas da deficiencia de 
mineralocorticoides 

Os pacientes submetidos a adrenalectomia bilateral, se nao 
fizerem tratamento de reposi^ao com mineralocorticoide, apre¬ 
sentam perdas urinarias profundas de Na + , desenvolvem hipo¬ 
volemia, hipotensao e, finalmente, entram em choque e mor- 
rem. Na insuficiencia supra-renal, essas altera^oes podem ser 
postergadas pelo aumento da ingestao de sal na dieta. Contudo, 
a quantidade de sal necessaria para evitar as referidas anorma¬ 
lidades e tao grande que o colapso e a morte sao inevitaveis, a 
menos que tambem seja iniciado o tratamento com o minera¬ 
locorticoide acetato de fludrocortisona. As secre^oes de K + e H + 
mostram-se reduzidas nos tubulos renais, o que causa hiperpo¬ 
tassemia e acidose metabolica. 

DISTURBIOS DA PRODUgAO DOS 
ANDROGENIOS SUPRA-RENAIS 

O cortex supra-renal tambem secreta androgenios, principal- 
mente androstenediona, diidroepiandrostenediona (DHEA) 
e sulfato de diidroepiandrostenediona (DHEAS). Em geral, 
a secre^ao dos androgenios supra-renais acompanha a produ- 
$ao de cortisol. O ACTH e o principal fator regulador da pro- 
du^ao de androgenios pelo cortex supra-renal. Esses hormonios 
sao secretados em sua forma livre, mas circulam ligados fraca- 
mente as protemas plasmaticas, principalmente albumina. Os 
androgenios supra-renais sao metabolizados por degrada^ao e 
inativa^ao, ou por conversao periferica nos androgenios mais 
potentes, como a testosterona e diidrotestosterona. Os meta- 
bolitos dos androgenios sao conjugados com glicuromdios ou 
sulfatos e excretados na urina. 
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A diidroepiandrosterona produz efeitos masculinizantes e 
anabolicos. Contudo, sua potencia e cerca de 5 vezes menor 
do que a dos androgenios produzidos pelos testiculos. Por essa 
razao, a DHEA produz muito pouco efeito fisiologico em con- 
di^oes normais. Nas mulheres, os esteroides androgenicos (su¬ 
pra-renais e ovarianos) parecem ser necessarios a manuten^ao 
da libido e capacidade de chegar ao orgasmo, talvez por sua 
a^ao trofica no clitoris. 

A secre^ao excessiva de androgenios supra-renais pode 
ocorrer como fenomeno associado a sindrome de Cushing, 
principalmente quando e causada pelas neoplasias do cortex 
supra-renal (carcinomas em especial). A produ^ao excessi¬ 
va dos referidos androgenios tern pouco efeito nos homens 
adultos, mas pode causar hirsutismo nas mulheres adultas. 
Alem disso, tal disturbio pode causar pseudopuberdade pre- 
coce nos meninos pre-puberes e masculiniza^ao nas meninas 
pre-puberes. 

A secre^ao excessiva dos androgenios supra-renais tambem 
pode ser congenita e resultar de varias anormalidades enzi- 
maticas no metabolismo dos esteroides (p. ex., hiperplasia 
supra-renal congenita). A hiperplasia supra-renal congenita 
acomete ambos os sexos. A enzima responsavel por essa doen^a 
e a causa mais comum de genitalia ambigua. Tal hiperplasia e 
relativamente comum e ocorre em um dentre 15.000-50.000 
nascimentos. 

Na verdade, a hiperplasia supra-renal congenita constitui 
um grupo de disturbios autossomicos recessivos nos quais, 
em virtude de alguma anormalidade enzimatica, a maior par¬ 
te da produ^ao dos hormonios esteroides pelo cortex supra¬ 
renal fica desviada dos corticosteroides para os androgenios. 
A hiperplasia supra-renal congenita e causada por muta^oes 
dos genes CYP21, CYP1 IB 1, CYP17 e 3/3HSD que codifi- 
cam as enzimas esteroidogenicas, mas tambem por muta^oes 
do gene que codifica a protema de transporte do colesterol 
intracelular ou protema reguladora aguda da esteroidoge- 
nese (StAR). Todas as referidas anomalias causam conse- 
qiiencias bioquimicas e clinicas diversas. O nome desta 
sindrome origina-se do fato de que todas as anormalidades 
bioquimicas diminuem a secre^ao de cortisol e resultam na 
hipersecre^ao compensators do ACTH com a hiperplasia 
subseqiiente do cortex supra-renal. As duas causas mais co¬ 
mmas da hiperplasia supra-renal congenita sao as deficien- 
cias de 2 lp-hidroxilase e 1 lp-hidroxilase (Fig. 21.3). Mais 
de 90% dos casos sao atribuidos a deficiencia da enzima 
esteroidogenica 2lp-hidroxilase. Essa enzima (citocromo 
P450c21) e codificada pelo gene CYP21A2 localizado no 
bra^o curto do cromossomo 6. Existem descritas mais de 
50 muta^oes diferentes do CYP21A2 , sendo provavel que 
isso explique a ampla varia^ao dos fenotipos da hiperplasia 
supra-renal congenita. A maioria ocorre como muta^oes es- 
pontaneas, tais como muta^oes pontuais, deletes ou inscr¬ 
ibes pequenas, ou deletes completas do gene. Entretanto, 
15 mutates envolvendo 90 a 95% dos alelos derivam da 
recombina^ao intergenica das seqiiencias do DNA entre o 
gene CYP21A2 e um pseudogene adjacente (um gene ina- 
tivo transcrito, mas nao transladado). Essas muta^oes in- 
tergenicas do CYP21A2 sao causadas pela transference de 
uma parte da sequencia do gene CYP21A2 ativo para a se¬ 
quence de um pseudogene, resultando na redu^ao ou perda 
da atividade do gene (conversao genica). 

Outros casos de hiperplasia supra-renal congenita estao re- 
lacionados com a deficiencia da 11 p-hidroxilase dos esteroides 
(citocromo P450cl 1). Os genes hibridos formados por dele^ao 


associada ao cross-over desigual entre o CYP11B1 (1 lp-hidroxi¬ 
lase) e o CYP11B2 (sintase da aldosterona) foram relacionados 
com esse tipo de hiperplasia supra-renal congenita. O gene que 
codifica a 11 p-hidroxilase (CYP1 IBP) esta expresso em grandes 
quantidades na zona fasciculada e e regulado pelo ACTH. O 
gene que codifica a sintase da aldosterona (CYP11B2) esta ex¬ 
presso na zona glomerulosa, sendo regulado basicamente pelo 
sistema renina-angiotensina. 

A atividade reduzida do CYP21A2 ou CYP11B1 causa pro- 
du^ao insuficiente de cortisol e aldosterona. O nivel baixo de 
cortisol serico estimula a produ^ao do ACTH, e a conseqiien- 
cia e a hiperplasia da supra-renal com a acumukiao dos pre¬ 
cursors esteroides — principalmente 17-hidroxiprogesterona. 
Os precursores acumulados nao podem entrar na smtese do 
cortisol e, por essa razao, sao desviados para a smtese dos andro¬ 
genios, resultando na forma^ao de androstenediona e testoste- 
rona. A exposi^ao pre-natal aos niveis excessivos de androgenio 
causa a masculiniza^ao do feto feminino e leva a forma^ao de 
genitalia ambigua ao nascer. Os bebes recem-nascidos do sexo 
masculino tern genitalias normais. 

Durante o periodo neonatal, existem duas apresenta^oes 
clinicas da hiperplasia supra-renal congenita resultante da 
deficiencia classica de 2lp-hidroxilase: perda salina e virili- 
za^ao sem perda salina (tambem conhecida como virilizagao 
simples). Os recem-nascidos com perda salina tern deficien- 
cias de cortisol e aldosterona, e, se nao forem diagnosticados 
e tratados, desenvolverao crise supra-renal potencialmente 
fatal e perda salina com 2 a 3 semanas de vida. Os bebes com 
virilizagao simples tern produ^ao de cortisol e aldosterona 
suficiente para evitar uma crise supra-renal e a perda salina, 
sendo, em geral, diagnosticados porque mostram sinais de viri- 
liza^ao entre o nascimento e o quinto ano de vida. No periodo 
pos-natal, os bebes de ambos os sexos apresentam virilizagao, 
que reflete a persistencia do excesso de androgenios. Os an¬ 
drogenios excessivos durante a infancia podem causar pseu¬ 
dopuberdade precoce, acelera^ao prematura do crescimento, 
fusao prematura das epifises e estatura baixa na idade adulta. 
Os fenotipos variam conforme a gravidade da deficiencia de 
2 lp-hidroxilase. 

O diagnostico da hiperplasia supra-renal atipica por defici¬ 
encia de 21 p-hidroxilase (HSRA) e sugerido pela demonstra^ao 
de um nivel plasmatico matutino (nas mulheres, dosado duran¬ 
te a fase folicular) do precursor do cortisol 17-hidroxiprogeste¬ 
rona > 4 ng/mf (12,0 nmol It) ou > 10 ng/mf (30,3 nmol/f) 
depois da estimula^ao com ACTH (ver Fig. 21.3). O diagnos¬ 
tico da anormalidade especifica e confirmado pela genotipagem 
dos genes envolvidos. 

A analise do DNA obtido pela coleta de amostra da vilosi- 
dade corionica no inicio da gravidez possibilita o diagnostico 
pre-natal. A administra^ao de dexametasona a mae de um feto 
feminino afetado pode evitar a ambigiiidade genital. Depois do 
nascimento, a reposi^ao hormonal por toda a vida com acetato 
de hidrocortisona (um glicocorticoide) e acetato de fludrocor- 
tisona (um mineralocorticoide) pode assegurar a puberdade e 
fertilidade normais. O tratamento antiandrogenico (com fluta- 
mida), combinado com a inibi^ao da conversao do androgenio 
em estrogenio (com testolactona), possibilita a redu^ao da dose 
da hidrocortisona, necessaria, em alguns casos, para suprimir os 
niveis dos androgenios. 

A deficiencia dos hormonios sexuais da supra-renal geral- 
mente produz pouco efeito quando os testiculos ou os ovarios 
sao normais. Nas mulheres adultas, podem ocorrer anormali¬ 
dades menstruais secundarias. 
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nega ter sido exposta ao Sol. 0 medico que a atendeu 
acha que, agora, ela desenvolveu insuficiencia supra¬ 
renal (doenga de Addison). 


25. Qua is sao as causas do hipoaldosteronismo? 

26. Quais sao as manifestagoes clmicas do hipoaldos¬ 
teronismo? 

27. Qual e o efeito do excesso ou da deficiencia dos an- 
drogenios supra-renais nos homens e nas mulheres 
normais sob outros aspectos (\. e., indivfduos com 
gonadas normais)? 



ESTUDO DE CASOS 


(Ver respostas no Cap. 25.) 

Eva M. Aagaard, MD 

CASO 78 

Uma mulher de 35 anos apresenta hipertensao de 
inicio recente. A revisao dos si stem as evidencia que 
houve acumulagao de peso e irregularidade mens¬ 
trual nos ultimos meses. Ao exame, a paciente e obe- 
sa e tern aspecto pletorico. A pressao arterial e de 
165/98 mmHg e ha estrias purpureas proeminentes no 
abdome bem como varias equimoses nas pernas. 0 
medico suspeita do diagnostico de hipercortisolismo 
(smdrome de Cushing). 

Questoes 

A. Quais sao as outras anormalidades da historia e do 
exame fisico que deveriam ser investigadas? 

B. Supondo que o diagnostico de hipercortisolismo 
esteja correto, qual e a patogenia da hipertensao, 
do aumento do peso e das estrias cutaneas dessa 
paciente? 

C. Cite quatro causas da smdrome de Cushing e dis¬ 
cuta as reiagoes entre hipotalamo, hipofise e supra¬ 
renal em cada caso. Qual e a causa mais provavel 
nessa paciente? 

D. Como o diagnostico de hipercortisolismo pode ser 
estabelecido nessa paciente? 

CASO 79 

Uma mulher de 38 anos comparece para o acom- 
panhamento anual da tireoidite de Hashimoto diag- 
nosticada antes, para a qual vem fazendo terapia 
de reposigao do hormonio tireoidiano (levotiroxina, 
0,15 mg/dia). A paciente queixa-se de inicio gradativo 
de fraqueza, letargia e fadiga aos minimos esforgos 
nos ultimos 3 meses. A revisao dos sistemas detecta 
a pen as irregularidade menstrual recente — amenor- 
reia nos ultimos dois meses e meio. A pressao arterial 
e de 90/50 mmHg (em comparagao com as aferigoes 
anteriores de 110/75 e 120/80 mmHg), e seu peso esta 
6,5 kg abaixo do que foi medido na ultima consulta 
ha 11 meses. A pele parece bronzeada, mas a paciente 


Questoes 

A Quais sao as outras anormalidades da historia e do 
exame fisico que deveriam ser investigadas? 

B Se a paciente tivesse desenvolvido doenga de Addi¬ 
son, como estariam as dosagens dos eletrolitos se- 
ricos e por que? 

C Como o diagnostico de insuficiencia supra-renal 
pode ser estabelecido nesse caso? 

D . Qual e a patogenia da hipotensao, do emagreci- 
mento e da hiperpigmentagao cutanea? 

CASO 80 

Urn homem de 42 anos apresenta-se para a investiga- 
gao da hipertensao recem-diagnosticada. No momento, 
nao esta utilizando quaisquer farmacos e nao tern quei- 
xas. A cuidadosa revisao dos sistemas detecta queixas 
de fadiga, per da do vigor e micgdes frequentes, princi- 
palmente a noite. 0 exame fisico e normal, exceto pela 
pressao arterial de 168/100 mmHg. As dosagens dos ele¬ 
trolitos sericos sao as seguintes: sodio, 152 mEq/t, potas- 
sio,3,2 mEq/t, bicarbonato, 32 mEq/t, cloreto, 112 mEq/t 
0 quadro clinico e compativel com o diagnostico de hipe- 
raldosteronismo primario. 

Questoes 

A Qual e o mecanismo pelo qual o hiperaldosteronis- 
mo primario causa as anormalidades da historia, 
do exame fisico e dos parametros laboratoriais evi- 
denciadas nesse caso? 

B Como estariam o exame simples de urina e as dosa¬ 
gens dos eletrolitos urinarios, e por que? 

C. Como o diagnostico de hiperaldosteronismo pode 
ser estabelecido nesse paciente? 

CASO 81 

Urn homem de 64 anos com historia de longa data 
de gota e diabetes melito tipo 2 apresenta-se para urn 
check-up rotineiro. Os resultados dos exames bioquimi- 
cos sericos sao os seguintes: sodio, 140 mEq/t, potassio, 

6.3 mEq/t, bicarbonato, 18 mEq/t, ureia, 43 mg/dt, 
creatinina, 2,9 mg/dt, glicose, 198 mg/dt A revisao do 
prontuario evidencia que os valores do potassio eram de 

5.3 mEq/£ e 5,7 mEq/£. No momento, o paciente esta uti¬ 
lizando apenas 0,5 mg/dia de colchicina e 5 mg de glibu- 
rida 2 vezes/dia. 

Questoes 

A Qual e a causa mais provavel da hiperpotassemia 
desse paciente e qual a sua patogenia? 

B. Quais sao as outras causas possfveis do hipoaldos¬ 
teronismo? 

C. 0 medico solicitou dosagens da atividade da renina 
plasmatica e concentragao da aldosterona. Quais 
seriam os resultados esperados? 
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Disturbios do trato reprodutivo feminino 

Karen J. Purcell ' MD, PhD , Vishwanath R. Lingappa, MD, PhD e Robert N. Taylor , MD, PhD 


Os disturbios do sistema reprodutivo feminino ocorrem, 
tipicamente, como resultado de uma doen^a que afeta um dos 
orgaos reprodutivos (ovarios, utero, tubas uterinas [de Falo- 
pio], vagina, mama), ou que comprometa orgaos cujas fun^oes 
tern repercussao sobre os mesmos (p. ex., cerebro, hipotalamo, 
hipofise, tireoide, supra-renais, rim, figado). Muitos disturbios 
do sistema reprodutivo apresentam-se durante os anos ferteis, 
como menstrua^ao alterada, dor pelvica ou infertilidade. 

Os disturbios da fun^ao reprodutiva, que sao uma conseqiien- 
cia de doen^as em outros sistemas (p. ex., hipotireoidismo), sao 
tipicamente indolores, ao passo que as doen^as intrinsecas dos 
orgaos reprodutivos podem se apresentar com ou sem dor. A dor 
pode nao ocorrer ate que a doen^a esteja muito avan^ada, a de- 
pender da localiza^ao e aspectos anatomicos dos orgaos reproduti¬ 
vos. Alguns desses orgaos sao profundos e relativamente inacessi- 
veis (p. ex., ovarios), enquanto outros contem grande quantidade 
de tecido adiposo (p. ex., mama), ou tern uma relativa escassez de 
terminates nervosas sensoriais (p. ex., ovarios, tubas uterinas). 
Esses aspectos contribuem significativamente para as altas taxas de 
mortalidade e para a incidencia elevada de metastases dissemina- 
das associadas a certos canceres do sistema reprodutivo feminino, 
como o cancer de ovario. Em contraste, o acesso facil ao colo do 
utero e a disponibilidade ampla do teste de Papanicolaou, como 
um exame para o diagnostico precoce, tern reduzido, de forma 
significativa, a taxa de mortalidade por cancer da cervice. 

Os hormonios do sistema reprodutivo estao envolvidos em 
outras fun^oes alem da reprodu^ao, inclusive a manuten^ao da 
saude de varios tecidos. Altera^oes desses hormonios podem 
levar a osteoporose (perda de massa ossea), atrofia e inflama- 
to de tecidos privados de estrogenio (p. ex., vaginite atrofica), 
altera^oes do sistema cardiovascular, e a um risco aumentado 
de algumas formas de cancer (p. ex., cancer do endometrio, em 
conseqiiencia do excesso de estrogenio). A disfun^ao do sistema 
reprodutivo tambem pode contribuir para variates peculiares 
de doen^as sistemicas, como o diabetes gestacional e a smdro- 
me hipertensiva de pre-eclampsia/eclampsia. 
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1, Como os disturbios do sistema reprodutivo feminino 
se apresentam durante os anos ferteis? 

2, A que se pode atribuir a falta de redugao da taxa de 
mortalidade por cancer de ovario , em contraste com o 
cancer do colo uterino? 

3, Cite algumas consequencias da disfungao do sistema 
reprodutivo. 


ESTRUTURA E FUN^AO 
NORMAIS DO TRATO 
REPRODUTIVO FEMININO 


ANATOMIA 

Os orgaos pelvicos reprodutivos incluem a vagina, a cervice, 
o utero, as tubas uterinas e os ovarios (Fig. 22.1). Os dois ova¬ 
rios contem milhares de foliculos, cada qual com um oocito 
e celulas granulosas circundantes, que estao embebidas em 
uma matriz de celulas da teca. Essas celulas de suporte fabricam 
esteroides e hormonios paracrinos, importantes na matura^ao 
folicular e na coordena^ao de eventos da reprodu^ao (Quadro 
22.1). As tubas uterinas, que estao abertas para o espa^o pe¬ 
ri tonial, conectam os ovarios ao utero. O utero contem um 
revestimento interno sensivel a hormonios, denominado endo¬ 
metrio. Durante os ciclos nao-gravidicos, o sangramento mens¬ 
trual ocorre como o ponto culminante mensal de crescimento, 
desenvolvimento e descamato do endometrio, em resposta a 
modificates nos niveis sangumeos de estrogenio e progeste- 
rona (Fig. 22.2). Alem da proliferate e maturaq:ao, o papel 
do endometrio inclui a fabrica^ao de uma variedade ampla de 
produtos endocrinos e paracrinos que promovem a implanta- 
to do embriao (Quadro 22.2). Abaixo do endometrio, o utero 
contem, tambem, uma camada muscular chamada miometrio, 
cuja contrato contribui para as colicas menstruais e e neces- 
saria para expelir o feto no parto. A cervice e presa ao utero e 
permite a passagem da menstruato* ou do feto, para a vagina, 
o tubo muscular que se abre para a vulva. As mamas (Fig. 22.3) 
produzem, armazenam e ejetam leite ante a estimulato hor¬ 
monal e fisica apropriada. 


DIFERENCIA^AO SEXUAL E 
MATURAgAO DE TECIDOS 
DEPENDENTES DE ESTROGENIO 

Diferencia^ao sexual do embriao 

Dentro de um embriao, as celulas germinativas primordiais 
originam-se do endoderma do saco vitelino, membrana alan- 
toide e intestino posterior, e migram para a crista genital por 
volta da 5- ou 6- semanas de gestato. Uma vez na crista geni¬ 
tal, elas se multiplicam e induzem a forma^ao das gonadas mas- 
culinas ou femininas, a depender da identidade dos cromosso- 
mos sexuais. No sexo masculino, o gene SRY do cromossomo 
sexual Y direciona o desenvolvimento das gonadas masculinas 
(testiculos). Na ausencia deste gene, as gonadas desenvolvem-se 
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Tuba uterina 



Fig. 22.1 Pontos de referenda do utero e orgaos adjacentes. (Reproduzido, com autoriza- 
gao, de Chandrasoma P, Taylor CE: Concise Pathology, 3 a ed. Publicado originalmente por 
Appleton & Lange. Copyright © 1998, McGraw-Hill Companies, Inc.) 




Fig. 22.2 Modificagoes no ovario, endometrio e niveis sangui- 
neos dos hormonios durante o ciclo menstrual. FSH, hormonio 
foliculoestimulante; LH, hormonio luteinizante. (Reproduzido, 
com autorizagao, de Chandrasoma P, Taylor CR: Concise Patholo¬ 
gy, 3 a ed. Publicado originalmente por Appleton & Lange. Copy¬ 
right © 1998, McGraw-Hill Companies, Inc.) 


em femininas (ovarios). A presenga de testiculos versus ovarios, 
normalmente uma conseqiiencia do sexo cromossomico, deter- 
mina o sexo gonadal do individuo. 

Ate a 8 a semana de gestagao, o sexo do embriao nao pode 
ser reconhecido; portanto, esse periodo e designado como 
faseindiferenciadado desenvolvimento sexual. Depoisdesse 
tempo, ocorre a diferenciagao da genitalia interna e externa, 
determinando o sexo fenotipico do individuo, que se torna 
completamente desenvolvido depois da puberdade. Duran¬ 
te a embriogenese, a genitalia interna e formada a partir de 
um sistema duplo de ductos genitais dentro da crista uro¬ 
genital. O primeiro a se formar e o ducto de Wolff, seguido 
pelo ducto de Muller, o qual depende do desenvolvimento 
previo do ducto de Wolff. Apos 8 semanas de gestagao, a 
produgao da substancia inibidora mulleriana (MIS), pelas 
celulas de Sertoli dos testiculos fetais, leva a regressao dos 
ductos de Muller, ao passo que a produgao de testostero- 
na, pelas celulas de Leydig, leva a persistencia do ducto de 
Wolff e desenvolvimento subseqiiente da prostata, epidi- 
dimo e vesiculas seminais. Na ausencia dessas secregoes, 
os orgaos reprodutivos internos femininos sao formados a 
partir dos ductos de Muller, e as estruturas de Wolff se de- 
generam. De modo similar, a genitalia externa masculina 
desenvolve-se na presenga de testosterona; na ausencia deste 
hormonio, as estruturas embriologicas comuns dao origem 
a genitalia externa feminina. A exposigao a androgenos faz 
com que a genitalia externa dos embrioes femininos se vi¬ 
rilize, ao passo que a deficiencia de androgenos resulta em 
desenvolvimento masculino defeituoso (Fig. 22.4). Portan¬ 
to, o fenotipo masculino tern de ser induzido, enquanto 
nenhuma secregao ovariana e necessaria para a formagao do 
fenotipo feminino. 

Durante o desenvolvimento, os ovarios femininos con- 
tern cerca de 7 milhoes de oogonios, por volta das 24 se¬ 
manas de gestagao. Embora continuem a se multiplicar, 
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Quadro22.1 Produtos endocrinos e paracrinos do ovario, em adi^ao aos esteroides 1 


Produtos 

Compartimento 

Fatores reguladores 

Inibina 

Granulosa, teca, corpo luteo 

FSH, EGF, IGF-1, GnRH, VIP, TGF 

Ativina 

Granulosa 

FSH 

Substancia inibidora mulleriana 

Granulosa, cumulus oophorus 

LH, FSH 

Folistatina 

Foliculos 

LH, FSH 

Relaxina 

Corpo luteo, teca 

n.d. 

Placenta, utero 

PRL?, LH, ocitocina, PG 

Inibidor da meiose dos oocitos 

Fluidofolicular 

n.d. 

Proteina reguladora dos foliculos 

Fluido folicular, granulosa, luteinico 

FSH, GnRH 

Ativador do plasminogenio 

Granulosa 

n.d 

Proteinas da membrana extracelular 

Granulosa, fluido folicular 

FSH, GnRH 

Fator-1 de crescimento semelhante a insulina 

Granulosa 

LH, FSH, GH, EGF, TGF, PDGF, estrogenio 

Semelhante ao fator de crescimento epidermico 

Granulosa, teca 

Gonadotrofinas 

Fator-a transformador do crescimento 

Teca, intersticial 

FSH 

Fator basico de crescimento dos fibroblastos 

Corpo luteo 

n.d. 

Fator-p transformador do crescimento 

Teca, intersticial, granulosa 

Fibronectina, FSH,TGF-(3 

Fator de crescimento derivado das plaquetas 

Granulosa 

n.d. 

Fator de crescimento nervoso 

Ovario 

n.d. 

Pro-opiomelanocortina 

Corpo luteo, intersticial, luteinico, granulosa 

n.d. 

Encefalina 

Ovario 

n.d. 

Dinorfina 

Ovario 

n.d. 

Flormonio liberador da gonadotrofina 

Ovario, fluido folicular, granulosa 

n.d. 

Ocitocina 

Corpo luteo, granulosa 

LH, FSH, PGF 2a 

Vasopressina 

Ovario, fluido folicular 

n.d. 

Renina 

Fluido folicular, teca, luteinico 

LH, FSH 

Angiotensina II 

Fluidofolicular 

n.d. 

Fator natriuretico atrial 

Corpo luteo, ovario, fluido folicular 

n.d. 

Inibidor da luteinizagao e estimulador da luteinizagao 

Fluidofolicular 

n.d. 

Fator inibidor da elevagao de gonadotrofina 

Granulosa 

n.d. 

Inibidor de ligagao do receptor do hormonio luteinizante 

Corpo luteo 

n.d. 

Neuropeptidio Y, peptidio relacionado com o gene da 
calcitonina, substancia P, peptidio histidina metionina, 
somatostatina 

Fibras nervosas 

n.d. 

Peptidio intestinal vasoativo 

Fibras nervosas 

n.d. 

c-mos 

Oocitos 

Do desenvolvimento 


EGF, fator de crescimento epidermico; FSH, hormonio foliculoestimulante; GH, hormonio do crescimento; GnRH, hormonio liberador da gonadotrofina; IGF, 
fator de crescimento semelhante a insulina; LH, hormonio luteinizante; n.d., nao determinado; PDGF, fator de crescimento derivado das plaquetas; PG, prosta- 
glandina; PGF, prostaglandina F; PRL, prolactina; TGF, fator transformador do crescimento; VIP, peptidio intestinal vasoativo. 

^odificado e reproduzido, com autoriza^ao, de Ackland JF etai: Nonsteroidal signals originating in the gonads. Physiol Rev 1992; 72:731. 


a maioria morre em torno desse tempo, deixando apenas 
cerca de 1 milhao de oocitos primarios ao nascimento. Isso 
diminui para cerca de 400.000 na puberdade. Os oogonios 
sobreviventes sao paralisados na profase da meiose I. A 
primeira divisao meiotica nao se completa ate a ocasiao da 


ovula^ao, e a segunda meiose completa-se com a fertiliza- 
£ao. Somente cerca de 400 desses oocitos atingem a matu- 
ridade e sao liberados para a ovula^ao durante o tempo de 
vida da mulher; os outros morrem em estagios diversos do 
desenvolvimento. 
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Quadro 22.2 Produtos endocrinos e paracrinos do endometrio 1 


Lipidios 

Citocinas 

Peptfdios 

Prostaglandinas 

Interleucina-la 

Prolactina 

Tromboxanos 

Interleucina-lp 

Relaxina 

Leucotrienos 

lnterleucina-6 

Renina 


Interferona-y 

Endorfina 


Fator-1 estimulantedecolonias 

Fator de crescimento epidermico 

Fatores de crescimento semelhantes a insulina (IGF) 

Fator de crescimento de fibroblastos 

Fator de crescimento derivado das plaquetas 

Fator transformador do crescimento 

Proteinas de ligagao do IGF 

Hormonio liberador de corticotrofina 

Fibronectina 

Fator de necrose tumoral 

Peptidio semelhante ao paratormonio 


1 Reproduzido, com autorizagao, de Speroff L, Glass RH, Kase NG: Clinical Gynecologic Endocrinology and Infertility , 6^ ed., Lippincott Williams & Wilkins, 1999. 


Sistema 
de ductos 



Fig. 22.3 Desenho esquematico da mama feminina mostrando 
as glandulas da mama, que se abrem no mamilo. Os contornos 
dos lobulos nao existem in vivo , mas sao mostrados para fins ins- 
trutivos. As manchas sombreadas indicam o tecido conjuntivo 
frouxo intralobular. (Reproduzido, com autorizagao, de Junqueira 
LC, Carneiro J: Basic Histology, 10 a ed., McGraw-Hill, 2003.) 

PUBERDADE 

As caracteristicas sexuais secundarias desenvolvem-se na 
puberdade, quando ocorre a maturagao da capacidade para a 
fungao reprodutiva adulta. Alteragoes pouco compreendidas 
ocorrem no cerebro e no hipotalamo, no inicio da puberdade, 
resultando na liberagao do hormonio libertador de gonadotro- 
fina (GnRH) pelo hipotalamo, primeiramente dependente do 


sono, e, mais tarde, realmente pulsatil. Nas meninas, antes de 
cerca de 10 anos de idade, a secregao de gonadotrofma esta em 
niveis baixos e nao apresenta um carater pulsatil. Depois dessa 
idade, comega a liberagao pulsatil do GnRH e inicia-se a genese 
dos foliculos, levando a alteragoes ciclicas dos niveis de estro- 
genio e progesterona. Essas mudangas permitem que os tecidos 
dependentes de estrogenio, como as mamas e o endometrio, 
completem sua maturagao. O aparecimento do primeiro ciclo 
menstrual e chamado de menarca. 


AUTO-AVALIAfAO 

4, Qua I e a diferenqa entre o sexo cromossomico , o gona¬ 
dal e o fenotfpico de um individuo? 

5, Que porcentagem, aproximadamente, do numero to¬ 
tal de oocitos presentes nos ovarios de um individuo 
do sexo feminino ao nascer completam sua matura¬ 
gao e sao liberados na ovulagao , durante o curso de 
sua vida reprodutiva? 

6 , Descreva algumas alteragoes que ocorrem no sexo fe¬ 
minino com o inicio da puberdade. 


O CICLO MENSTRUAL 

A fungao reprodutiva feminina normal envolve uma interagao 
coordenada entre o cerebro e os ovarios, sob a influencia de ou- 
tros orgaos, tais como o figado (que produz globulinas de ligagao 
a esteroides), glandulas supra-renais e tireoide. Com essa coor- 
denagao, alteragoes ciclicas, durante o curso do ciclo menstrual, 
permitem que os orgaos reprodutivos realizem fungoes especificas 
em pontos diferentes no tempo, a fim de otimizar as chances de 
reprodugao bem-sucedida. Quando esses mecanismos funcionam 
mal, o resultado pode ser infertilidade, alteragoes do sangramento 
menstrual, amenorreia, ou, ate mesmo, cancer. 

O ciclo menstrual tern tres fases. A fase folicular, tipica- 
mente, dura 14 dias e culmina na produgao de um oocito 
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1 Q 2 Q 3 Q 

Trimestre Trimestre Trimestre 


Desenvolvimento masculino 

Sintese da 

—^ 


/ — ^ — testosterona 

Dpspnvnlvimpntn 

/ das celulas de Leydig | Crescimento da genitalia externa 

Cordoes / n ~ n 

/espermatogenicos | Descida dos testic 

ulos 


Migragao / | - , 

das celulas 1 Diferenciagao da genitalia externa | 


\ 

\ 

\ 

germinativas i - 1 

/ | Diferenciagao do ducto de Wolff | 

Regressao do ducto de Muller 

2l ^^^^^^^ i 



Dias de gestagao 

Fig. 22.4 Tempo da diferenciagao sexual humana, masculina e feminina. (Reproduzido, 
com autorizagao, de Griffin JE, Ojeda SR: Textbook of Endocrine Physiology, ed., Oxford 
Univ Press, 1992.) 


maduro. Inicialmente, uma coorte de foliculos comega a cres- 
cer, porem, no fim, um so foliculo dominante e selecionado, 
e os demais sofrem um processo de degeneragao e morte por 
apoptose denominado atresia (Fig. 22.5). A fase folicular e se- 
guida pela ovulagao, na qual o foliculo dominante libera seu 
oocito maduro, a ser transportado atraves das tubas uterinas, 
para fertilizagao e implantagao subseqiiente em um utero pre- 
parado para tal. A terceira fase, a luteinica, tambem tern 14 
dias, em media, e e caracterizada pela luteinizagao do folicu¬ 
lo roto para produzir o corpo luteo. A fisiologia de cada uma 
dessas fases do ciclo menstrual e mais bem compreendida ao 
se considerar tres compartimentos: neuroendocrino, ovariano 
e uterino (Fig. 22.6). 

O eixo neuroendocrino compreende o hipotalamo, a hipo¬ 
fise e o ovario. Neuronios dentro do hipotalamo sintetizam o 
peptidio GnRH, e sua secregao e modulada por opioides en- 
dogenos e hormonio libertador da corticotrofina (CRH). O 
GnRH e secretado diretamente na circulagao portal da hipofise, 
de modo pulsatil. Esse carater pulsante e necessario para a ati- 
vagao adequada de seu receptor, localizado nos gonadotrofos, 
que sao celulas localizadas na hipofise anterior. Em resposta, os 
gonadotrofos secretam os polipeptidios hormonio foliculoes- 
timulante (FSH) e hormonio luteinizante (LH), chamados 
coletivamente de gonadotrofinas, os quais estimulam o ovario 
a produzir estrogenio e inibina. A inibina suprime, entao, a 
secregao de FSH, mas nao tern efeito sobre o LH. O estrogenio 
tambem afeta a hipofise, por aumentar o numero de receptores 
GnRFi, e sua sensibilidade a estimulagao de GnRH. Com a 
produgao continua de estrogenio pelos ovarios, uma concen- 
tragao critica e alcangada por um tempo suficiente para levar 
a uma elevagao de LH no meio do ciclo e a ovulagao subse- 
qiiente. Depois dessa elevagao, os altos niveis de progesterona 
produzidos pelo corpo luteo suprimem a liberagao de gonado- 
trofina por toda a duragao da fase luteinica. 


Dentro do ovario, o LH e o FSH levam a smtese e a secregao 
de hormonios esteroides, e de protemas paracrinas/autocrinas 
(Quadro 22.1), direcionando a maturagao de um so oocito para 
a ovulagao. Durante o inicio da fase folicular, o FSH estimula 
o crescimento de uma coorte de foliculos e aumenta a produ¬ 
gao de inibina e ativina nas celulas granulosas. A ativina atua 
nos ovarios, aumentando o efeito do FSH: fazendo crescer a 
atividade da aromatase e a produgao de receptores de FSH e de 
LH. O LH estimula a produgao de androgenos nas celulas da 
teca, o que e ampliado pela inibina. Os androgenos difundem- 
se para dentro das celulas granulosas, onde sao convertidos em 
estrogenio atraves da reagao enzimatica de aromatizagao. Com 
o progredir da fase folicular, a produgao de inibina fica sob 
controle do LH, e as quantidades crescentes de inibina levam 
a maior conversao de androgenos a fim de produzir os altos 
niveis de estrogenio necessarios para a subida do LH. 

A elevagao do LH na metade do ciclo desencadeia os passos 
finais da maturagao do oocito, e a retomada da meiose, den¬ 
tro do foliculo dominante. Modificagoes nas prostaglandinas e 
proteases foliculares permitem a digestao da parede do foliculo, 
levando a ovulagao. As celulas foliculares remanescentes apos a 
ovulagao desenvolvem-se em uma estrutura denominada corpo 
luteo, que sintetiza e libera grandes quantidades tan to de es¬ 
trogenio como de progesterona. A secregao continua do corpo 
luteo requer o estimulo pelo LH; em sua ausencia, ocorre a 
degeneragao. 

O compartimento uterino reage aos esteroides produzidos 
pelos ovarios durante todo o ciclo menstrual. Durante a fase 
folicular, o endometrio prolifera sob a influencia estrogenica, 
criando glandulas retas com secregoes finas. Durante a fase 
luteinica, os altos niveis de estrogenio e progesterona promo- 
vem a maturagao do endometrio, o qual desenvolve glandu¬ 
las tortuosas, ingurgitadas com secregoes espessas e protemas 
(Fig. 22.2). Adicionalmente, o endometrio secreta numerosos 
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Teca externa 



Vasos sanguineos 


Corpus albicans 


Corpo luteo em regressao 


Foliculo primordial 


Foliculo vesicular 


Epitelio germinal 


Estroma ovariano 


Foliculo maduro 


Foliculo 

Corpo luteo jovem 


em 


Corpo hemorragico 


Oocito ovulado 


atresia 






Teca 




interna 


Granulosa 


Fluido folicular 


Corpo luteo maduro 


Fig. 22.5 Diagrama do ovario de mamifero, mostrando o desenvolvimento sequencial de um foliculo e a formagao 
de um corpo luteo. Um foliculo em atresia e mostrado no centro, e a estrutura da parede do foliculo maduro e de- 
talhada na parte superior direita. (Reproduzido, com autorizagao, de Gorbman A, Bern H: Textbook of Comparative 
Endocrinology. Wiley, 1962.) 


fatores endocrinos e paracrinos (Quadro 22.2). Essas alteragoes 
sao otimas para a implantagao. Na ausencia de implantagao, o 
corpo luteo nao pode sustentar os altos niveis de produgao de 
progesterona, e a vascularizagao do endometrio nao pode ser 
mantida. Isso leva a descamagao do endometrio e ao inicio da 
menstruagao, o que marca o ponto mais baixo dos niveis de 
estrogenio e progesterona, encerrando o ciclo (Fig. 22.2). 

Contracep^ao 

As pilulas de controle da natalidade sao um meio farma- 
cologico de prevenir a gravidez, ao modificar o tempo preciso 
dos eventos dirigidos por hormonios, necessarios para a repro- 


Cerebro 

\ 



Gonadotrofos hipofisarios 1 

> y 

Ovarios —" 

\ 

Tecidos-alvo 

Utero Tubas uterinas Vagina Mama Ovario Cerebro 

Fig. 22.6 Eixo de retroalimentagao neuroendocrino do trato re- 
produtivo feminino. As setas continuas indicam estimulagao; as 
setas tracejadas indicam inibigao. 


dugao. As formulagoes atuais incluem progestinas isoladamen- 
te, assim como combinagoes de estrogenios e progestinas. A 
maioria dos preparados de estrogenio e progestina bloqueia a 
elevagao do LH na metade do ciclo, impedindo, assim, a ovu- 
lagao. Contudo, outras agoes contraceptivas incluem os efeitos 
sobre os tecidos sensiveis a estrogenio e progesterona, como a 
indugao de alteragoes no muco cervical e no revestimento do 
endometrio, desfavoraveis ao transporte de esperma e implan- 
tagao do embriao, respectivamente. Com o passar dos anos, as 
pilulas anticoncepcionais vem utilizando quantidades decres- 
centes de estrogenio e progestina. Isso alivia os efeitos colaterais 
desagradaveis, como nauseas e empachamento, assim como o 
perigoso efeito colateral de trombose. 

FISIOLOGIA DOS ESTEROIDES OVARIANOS 

Como a glandula supra-renal, o ovario e uma fabrica de es- 
teroides. Ele secreta tres tipos de esteroides: a progesterona, 
contendo 21 atomos de carbono; os androgenos, que contem 
19; e os estrogenios, com 18. A smtese de esteroides ocorre 
pela conversao do colesterol, em uma serie de reagoes bioqui- 
micas catalisadas por enzimas, nas mitocondrias e no reticulo 
endoplasmico (ver Cap. 21). Geralmente, o passo limitador da 
velocidade na produgao de esteroides e a clivagem da cadeia co¬ 
lateral de colesterol dentro das mitocondrias para gerar o nucleo 
basico dos esteroides. Esse nucleo e modificado ainda mais, no 
reticulo endoplasmico, para dar origem aos varios esteroides. 
Vis to que os esteroides sao sintetizados por uma cascata de re¬ 
agoes enzimaticas, em varias vias, um bloqueio em um passo 
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(p. ex., resultante de um defeito enzimatico congenito, ou de 
inibi^ao por certos farmacos) pode resultar na falta de smtese 
de um dos esteroides e no “transbordamento” de precursores 
para um outro. 

O principal mecanismo de a^ao dos hormonios esteroides 
envolve difusao atraves da membrana plasmatica, liga^ao do 
esteroide a protemas receptoras no citoplasma, ou nucleo, e, 
apos movimenta^ao para o nucleo, se necessaria, a ativa^ao da 
transcri^ao de certos genes, por liga^ao do complexo receptor 
de esteroides a regioes especificas de DNA. Dessa maneira, o 
padrao de expressao genetica e modificado nos diversos tecidos 
responsivos aos esteroides (/. e ., aqueles que contem receptores 
de esteroides). Foi demonstrado que os receptores de esteroides 
ligados a membrana ativam as cascatas de fosforila^ao, regula- 
das, tipicamente, por fatores de crescimento. 


AUTO-AVALIAfAO 


estrogenio e progesterona. O hCG mantem o corpo luteo por 
um periodo de 8 a 10 semanas, ate que a placenta tenha desen- 
volvido completamente sua capacidade de produzir progeste¬ 
rona. Nesse ponto, os niveis de hCG caem, e a placenta ma- 
dura fabrica progesterona a partir do suprimento materno de 
colesterol (Fig. 22.8). Outros fatores produzidos pela placenta 
incluem o hormonio de crescimento placentario (GH-P) e uma 
proteina semelhante ao hormonio do crescimento, denominada 
somatotrofina corionica humana (hCS), tambem conhecida 
como lactogenio placentario (hPL) (Quadro 22.3). 

Durante a maior parte da gesta^ao, o feto fornece andro- 
genos a placenta, os quais sao utilizados para produzir estro- 
genios, secretados para a circula^ao materna (Fig. 22.9). Isso 
reflete a a^ao de uma zona especifica no cortex supra-renal fetal, 
engajada na produ^ao de androgenos. Perto do fim da gravidez, 
a secre^ao crescente de ACTH pela hipofise fetal desencadeia 
a produ^ao de cortisol pela supra-renal do feto, em adi^ao ao 
androgeno. Essa mudan^a pode desempenhar um papel de ga- 
tilho para o inicio do trabalho de parto. 



7. Quais sao os tecidos-alvo principals para o GnRH? 
Para as gonadotrofinas? Para os esteroides ovaria- 
nos? 

8 . Por que e importante a secreqao pulsatil de GnRH? 

9. Cite alguns dos aspectos especializados da agao do 
GnRH . 

70. Quais sao os efeitos especfficos das gonadotrofinas 
no ovario? 

11 . Como a estrutura do revestimento uterino difere no 
estagio proliferativo da metade do ciclo versus o es- 
tagio secretor tardio, e para que eventos relaciona- 
dos com a reprodugao cada estagio e otimizado? 

12. Que produtos sao feitos por uma celula granulosa 
durante o cur so de seu tempo de vida? 


GRAVIDEZ 

Pre-requisitos para uma gravidez 
bem-sucedida 

Numerosas altera^oes devem ocorrer nos orgaos reprodu- 
tivos, e em outros orgaos, para o estabelecimento e conclusao bem- 
sucedidos de uma gravidez. A fertiliza^ao requer ovula^ao 
bem-sucedida, captura do oocito maturo pelas fimbrias das tu¬ 
bas uterinas e transporte do oocito em dire^ao ao utero. Visto 
que a fertiliza^ao ocorre, em geral, na ampola, ela tambem re¬ 
quer o transporte efetivo de esperma viavel para dentro da tuba 
uterina. 

Depois da implanta^ao, forma-se uma placenta, composta 
por duas camadas funcionais, o citotrofoblasto e o sinciciotro- 
foblasto, assim como uma camada materna adjacente, a deci¬ 
dua do endometrio, com o centro mesenquimatoso subjacente 
(Fig. 22.7). A placenta permite aposi^ao mtima das circulates 
materna e fetal, para troca de nutrientes, oxigenio e escorias. 
Alem disso, a placenta secreta uma variedade de hormonios im- 
portantes, inclusive um hormonio semelhante ao LH, chama- 
do de gonadotrofina corionica humana (hCG). Ao contrario 
da secre^ao de LH pelos gonadotrofos da hipofise anterior, a 
secre^ao placentaria de hCG nao e inibida pelos niveis altos de 


Quadro 22.3 Produtos endocrinos e paracrinos durante a 
gravidez, que nao os esteroides 1 


Compartimento 

fetal 


Compartimento 

placentario 


Compartimento 

materno 


Alfa-fetoproteina 


Hormonios semelhantes 
aos hipotalamicos 
GnRH 
CRH 
TRH 

Somatostatina 
Hormonios semelhantes 
aos hipofisarios 
hCG 
hCS 
hGH 
hCT 
ACTH 

Fatores de crescimento 


Proteinasdeciduais 
Prolactina 
Relaxina 
IGFBP-1 
lnterleucina-1 
Fator-1 estimulan- 
te de colonias 
Proteina endome 
trial associada 
a progesterona 
Proteinas do corpo 
luteo 
Relaxina 
Pro-renina 


IGF-1 

Fator de crescimento 
epidermico 
Fator de crescimento 
derivado das plaquetas 
Fator de crescimento dos 
fibroblastos 
Fator-(3transformador 
do crescimento 
Inibina 
Ativina 
Citocinas 
lnterleucina-1 
lnterleucina-6 
Fator estimulante de 
colonias 
Outros 
Opioides 
Pro-renina 
Glicoproteina-p 
especifica da gravidez 
Proteina plasmatica A 
associada a gravidez 


^eproduzido, com autoriza^ao, de Speroff L, Glass RH, Kase NG: Clinical 
Gynecologic Endocrinology and Infertility, 6^ed., Williams & Wilkins, 1999. 
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Placa corionica 


Vilosidades corionicas 
(secundarias) 

Espago interviloso 


Septo placentario 


Decidua basal 
Estrato compacto 
Estrato esponjoso 

Miometrio 


Vilosidade ancora 
(citotrofoblasto) 


Depois do parto, a decidua destaca-se neste ponto 


Fig . 22.7 Anatomia da placenta. (Reproduzido, com autorizagao, de Copenhaver WM, Kelly DE, Wood RL: 
Bailey's Textbook of Histology, 17 a e<±, Williams & Wilkins, 1978.) 


Alem das modificagoes em orgaos com fungoes especificas 
da gravidez, alteragoes fisiologicas ocorrem, essencialmente, 
em todo o sistema organico materno. Essas incluem aumen- 
tos da volemia (aumentada em mais de 40% pela metade do 
terceiro trimestre), da agua corporal total (aumentada de 6 a 
8 £), do debito cardiaco, por causa da ampliagao do volume do 
batimento (aumentado em 30%), e da freqiiencia cardiaca (au- 
mento de 13%). Observa-se uma elevagao acentuada da venti- 
lagao por minuto (aumentada em 50%, em comparagao com 
o estado nao-gravidico), sem qualquer alteragao da freqiiencia 
respiratoria, a custa do aumento do volume corrente (Cap. 9). 
Tambem sao vistos aumentos significativos do fluxo sangumeo 
renal e da taxa de filtragao glomerular (aumentada em 40%). 


A maioria dessas alteragoes relaciona-se, de modo complexo, 
aos efeitos dos hormonios esteroides produzidos na gravidez. 

Papel dos esteroides na gravidez 

O papel preciso dos diversos esteroides na gravidez e com- 
preendido de forma incompleta. Os papeis propostos, e de- 
monstrados, da progesterona na gravidez incluem (1) promo- 
gao da implantagao; (2) supressao da resposta imune materna 
aos antigenos fetais, evitando assim a rejeigao do feto; (3) com- 
placencia cardiovascular; (4) provisao de substrato para fabrica- 
gao de glicocorticoides e mineralocorticoides pelas supra-renais 
do feto; (5) manutengao do estado quiescente uterino durante 
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Fig. 22.8 Produgao de hormonios durante a gravidez. FSH, hormonio foliculoestimulante; LH, hormonio luteinizan- 
te; hCG, gonadotrofina corionica humana. (Reproduzido, com autorizagao, de Speroff L, Glass RH, Kase NG: Clinical 
Gynecologic Endocrinology and Infertility, 6 a ed.,Williams & Wilkins, 1999.) 


a gestagao; e (6) um papel no parto. Os estrogenios contribuem 
para (1) expansao de volume; (2) remodelamento cardiaco; e 
(3) produgao preparatoria de fatores da coagulagao. 

Somatomamotrofina corionica humana e 
homeostase dos combustiveis na gravidez 

Um outro exemplo de interagao feto/placentaria/materna e 
visto nas agoes da hCS (Fig. 22.10). Este hormonio “contra- 
regulador” (/. e., um hormonio cujas agoes se opoem aquelas 
da insulina) parece servir como uma defesa contra a hipogli- 
cemia fetal. De um ponto de vista metabolico, a gravidez e 
uma forma de “inanigao acelerada”, ja que os substratos com¬ 
bustiveis produzidos pela mae sao consumidos pelo feto em 
crescimento. A hCS produzida pela placenta em resposta a 
hipoglicemia serve para aumentar a lipolise, elevando, desse 
modo, os niveis maternos de acidos graxos livres, e, por fim, 
os niveis sangumeos de glicose e cetonas. Esse papel “diabe- 
togenico” da hCS e uma importante sobrecarga adicional ao 
compartimento materno e contribui para a tendencia ao surgi- 
mento do diabetes melito, em mulheres suscetiveis, durante a 
gravidez. Normalmente, a glicose e a principal fonte combus- 
tivel para o feto. Entretanto, na eventual privagao de glicose, 
as cetonas fornecem um pronto suprimento de combustivel de 
emergencia (do mesmo modo que na inanigao), tan to para a 
mae, como, via placenta, para o feto. 


AUTO-AVAUAfAO 

13. Como e mantido o corpo luteo ate que a placenta 
tenha se desenvolvido adequadamente? 

14. Quais sao os possiveis papeis dos esteroides duran¬ 
te a gravidez? 

15. Por que o diabetes melito recem-instalado e uma 
complicagao comum da gravidez? 


LACTA^AO 

Estrutura e desenvolvimento da mama 

Os rudimentos para o desenvolvimento da mama sao estabe- 
lecidos durante o periodo embrionario. Durante a puberdade, 
os niveis crescentes de estrogenio estimulam o crescimento da 
mama, como uma das varias caracteristicas sexuais secundarias 
femininas. O crescimento mamario envolve tan to proliferagao 
como ramificagao de ductos lactiferos, assim como acumulo de 
tecido adiposo e conjuntivo. Na mama madura, cada ducto lac- 
tifero terminal faz a drenagem de cachos de unidades secretoras 
tubulo-alveolares, revestidas por celulas epiteliais secretoras de 
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Fig. 22.9 Cooperagao feto/placenta/materna na genese de esteroides. LDL, lipoproteina de baixa densidade. (Repro- 
duzido, com autorizagao, de Speroff L etal.: Regulation of the menstrual cycle. Em: Clinical Gynecologic Endocrinology 
and Infertility, 6 s ed., Williams & Wilkins, 1999.) 


leite, e e suspenso em tecido conjuntivo e adiposo, com boa 
populagao de linfocitos. A mama feminina madura consiste em 
um conjunto de 15 a 25 ductos lactiferos, cada qual emergin- 
do, independentemente, no mamilo (Fig. 22.3). Tanto a fase 
de crescimento mamario da puberdade como a da gravidez re- 
querem a influencia permissiva de glicocorticoides, tiroxina e 
insulina, para o desenvolvimento completo, e suas agoes sao 
potencializadas por estrogenio e progesterona. 

Inicio e manutengao da smtese e da secregao 
de leite 

Durante a gravidez, a prolactina, a progesterona e a soma- 
tomamotrofina corionica desempenham um papel dominante 
na estimulagao do crescimento da mama e na capacidade de 
produgao de leite. A lactagao real, ou liberagao de leite, e ini- 
bida pelos altos niveis de estrogenio e progesterona presentes 
antes do nascimento. Apos a eliminagao da placenta, os niveis 
de estrogenio e progesterona caem repentinamente, removen- 
do esse bloqueio. A manutengao da secregao de leite requer a 
agao conjunta de fatores da hipofise anterior e posterior (Fig. 
22.11), assim como a interagao entre a mae e o lactente. A 
sucgao estimula as vias neurais aferentes, que suprimem os 
niveis de dopamina no hipotalamo, mantendo, assim, os al¬ 
tos niveis de prolactina necessarios para a smtese de leite. Ao 
mesmo tempo, a sucgao, ao servir de gatilho para as fibras ner- 
vosas sensoriais aferentes (assim como outros estimulos, como 
o choro do bebe), estimula a smtese, o transporte e a secregao 
de ocitocina pela hipofise posterior. A ocitocina promove a 
contragao das celulas mioepiteliais mamarias, desencadeando, 
dessa forma, a ejegao de leite dos alveolos epiteliais da mama e 
para fora do mamilo. 

Proximo ao fim da gravidez, ha um aumento da popula- 
gao de linfocitos na vascularizagao e no tecido conjuntivo da 


mama. Esses linfocitos secretam imunoglobulina A (IgA) para 
a corrente sangumea local, da qual e retirada pelas celulas epi¬ 
teliais mamarias. Pelo processo da transcitose, a IgA cruza as 
celulas epiteliais mamarias para ser depositada na secregao do 
lumen (leite). Esse mecanismo, acoplado ao transporte trans- 
placentario de IgG, e responsavel por conferir a imunidade pas- 
siva ao recem-nascido. A secregao inicial da glandula mamaria, 
denominada colostro, tern um conteudo de imunoglobulina 
particularmente alto. 

O alto nivel de prolactina, mantido durante a lactagao, tam- 
bem tern um efeito contraceptivo, principalmente pela inibigao 
da secregao pulsatil de GnRH. O mecanismo preciso nao e co- 
nhecido, mas pode envolver uma alga curta de retroalimenta- 
gao, pela qual a prolactina estimula a liberagao de dopamina, a 
qual, por sua vez, eleva a liberagao endogena de opioides e inibe 
a secregao de GnRH. Pode haver, tambem, efeitos diretos da 
prolactina sobre o ovario, que contribuem para a anovulagao 
e amenorreia da lactagao. Contudo, deve ser observado que o 
efeito contraceptivo da prolactina e apenas moderado, e, por- 
tanto, de baixa confiabilidade. 


AUTO-AVAUAfAO 

16. Que hormonios estdo envolvidos no desenvolvi¬ 
mento da mama? 

17. Por que o leite raramente e secretado antes do par- 
to? 

18. Qual e o provavel mecanismo da amenorreia da 
lactagao? 
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A. Alteragdes do hCS no estado de jejum 



B. Alteragdes do hCS no estado de saciedade 



Fig . 22.70 Cooperagao feto/placenta/materna na homeostase de combusti'veis. hCS, somatomamotrofina 
corionica humana; FFA, acidos graxos livres. (Reproduzido, com autorizagao, de Speroff L, Glass RH, Kase NG: 
Clinical Gynecologic Endocrinology and Infertility ; 6^ ed., Williams & Wilkins, 1999.) 


MENOPAUSA 

A menopausa e o ponto na vida de uma mulher quando, 
em conseqiiencia do fim do suprimento de foliculos ovarianos 
funcionais, cessam os ciclos menstruais. Dez anos antes da me¬ 
nopausa, aproximadamente aos 40 anos de idade, a fungao re- 
produtiva comega a diminuir. Isso se manifesta por uma dimi- 
nuigao da freqiiencia da ovulagao e por alteragoes dos padroes 
menstruais. Durante esse tempo, apesar do aumento da secre- 
gao de LH e FSH, estimulada pelo GnRH, menos estrogenio 
e produzido por causa da relativa escassez e insensibilidade dos 
foliculos remanescentes. Esse periodo transitorio de declinio da 
fungao reprodutiva, com a aproximagao da menopausa, e cha- 
mado de climaterio. 

Durante a transigao climaterica, o estado hormonal da mu¬ 
lher muda de uma situagao de elevagao ciclica de estrogenio 
para um estado estavel de estrogenio baixo, pos-menopausa. 
Isso leva a sintomas vasomotores, como ondas de calor (“fo- 
gachos”), sudorese e calafrios. Sintomas psicologicos, como ir- 
ritabilidade, tensao, ansiedade e depressao, tambem podem ser 
observados. Depois da menopausa, podem aparecer outras al- 
teragoes, mais graduais. Alem da atrofia de tecidos dependentes 
de estrogenio, como o epitelio vaginal, pode ocorrer uma perda 
gradual da densidade ossea, levando a osteoporose. 

Um grau significante de produgao de androgenos continua, 
pelas celulas da teca do estroma ovariano residual, mesmo na 


ausencia de crescimento folicular. Em mulheres pos-meno- 
pausa, os androgenos ovarianos e supra-renais continuam a ser 
aromatizados em estrogenios, pelo tecido adiposo e foliculos 
pilosos. O significado da aromatizagao periferica, em relagao 
a gravidade dos sintomas de menopausa, varia nas diferentes 
mulheres. 

Na literatura medica, freqiientemente, a menopausa foi 
considerada uma “endocrinopatia”, especificamente como um 
disturbio por deficiencia de estrogenio. Para tratar os sintomas 
vasomotores e a osteoporose, a terapia de reposigao hormonal 
(TRH) era prescrita com freqiiencia. Dada a interagao do es¬ 
trogenio com o sistema cardiovascular, pensava-se que a TRH 
tambem melhorasse os eventos cardiovasculares, e varios expe- 
rimentos foram conduzidos para determinar sua utilidade na 
prevengao primaria e secundaria da doenga arterial coronaria- 
na. Os resultados desses estudos, entretanto, nao demonstraram 
beneficios na protegao cardiovascular pela TRH. O Women’s 
Health Initiative tambem demonstrou que o aumento do risco 
de doenga tromboembolica e cancer de mama invasivo, asso- 
ciado a reposigao com estrogenio e progesterona, superava os 
beneficios de menos eventos de cancer do colon e fraturas de 
quadril. A terapia com reposigao de estrogenio sem progestero¬ 
na, em mulheres que haviam sofrido histerectomia, nao mos- 
trou aumento algum no cancer de mama, porem, em vez disso, 
foi sugestiva de uma possivel prevengao desse cancer. Os outros 
riscos e beneficios foram semelhantes. A partir desses estudos, 
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Mesencefalo 


Medula 

espinhal 


Fig . 22.7 7 O papel dos fatores da hipofise anterior e posterior 
na sintese e secregao do leite. SO, nucleo supra-optico; PV, nu- 
cleo paraventricular. (Reproduzido, com autorizagao, de Rebar 
RW: The breast and physiology of lactation. Em: Maternal-Fetal 
Medicine: Principles and Practice. Creasy RK, Resnick R [editores]. 
Saunders, 1984.) 


reconhece-se que a TRH nao deve ser utilizada para prevengao 
cardiovascular nem ser iniciada em mulheres com mais de 60 
anos de idade. O uso para alivio dos sintomas da menopausa 
ainda e apropriado, apos aconselhamento da paciente sobre os 
riscos e beneficios globais do tratamento. 



AUTO-AVALIAfAO 


7 9. Qua is sao os sintomas da menopausa? 

20. QuaI e a principal fonte do estrogenio encontrado 
na corrente sanguinea de mulheres na pos-meno- 
pausa, que nao estao em terapia de reposiqao de 
estrogenio? 

21. Compare os niveis de LH e FSH antes da puberdade, 
durante os anos reprodutivos e depois da meno¬ 
pausa. 


■ VISAO GERAL DOS 
DISTURBIOS DO TRATO 
REPRODUTIVO FEMININO 


Muitos dos disturbios reprodutivos femininos podem ser 
ligados a um nivel especifico do eixo neuroendocrino de reali- 


mentagao, e, assim, podem ser categorizados como resultantes 
de disfungao central (hipofise, hipotalamo, ou outros centros do 
cerebro com influencia sobre o hipotalamo), ou de orgao termi¬ 
nal (tecido ovariano ou tecido-alvo, p. ex., uterino). 

DISTURBIOS DA FUN^AO CENTRAL 
HIPOTALAMICO-HIPOFISARIA 

Qualquer alteragao na velocidade, ou na amplitude, que 
precisa de secregao de GnRH pelo hipotalamo pode resultar 
em modificagao da capacidade responsiva da hipofise (p. ex., 
regulagao para baixo dos receptores de GnRH, ou secregao 
alterada de gonadotrofina). Essa fungao hipofisaria alterada, 
por sua vez, acarreta uma desordem da fungao ovariana (p. ex., 
genese inadequada de esteroides, com ou sem anovulagao) e 
alteragao na resposta do tecido-alvo (p. ex., atrofia do endome- 
trio e anormalidades menstruais). Muitos influxos centrais (p. 
ex., estresse psiquico) e perifericos (p. ex., conteudo corporal 
de gordura) que afetam a liberagao pulsatil de GnRH sao in- 
tegrados ao hipotalamo. Assim, a liberagao alterada de GnRH 
pelo hipotalamo e uma causa comum de amenorreia (p. ex., em 
mulheres atletas jovens). 

DISTURBIOS DO OVARIO 

A fungao ovariana apropriada envolve a capacidade respon¬ 
siva a gonadotrofinas, viabilidade intrmseca de foliculos e uma 
variedade de interagoes paracrinas dentro dos, e entre, folicu¬ 
los individuals. A smdrome de ovarios policisticos (SOP) e um 
exemplo de disfungao ovariana, resultante de um ciclo autoper- 
petuante de relagoes de retroalimentagao alteradas (ver discus- 
sao mais adiante). A smdrome de ovarios policisticos manifes- 
ta-se por anovulagao, hirsutismo, infertilidade, dislipidemia e 
sangramento uterino anormal, ou amenorreia. 

DISTURBIOS DO UTERO, DAS 
TUBAS UTERINAS E VAGINA 

Posto que o sangramento menstrual normal e, mais direta- 
mente, uma fungao do estado de crescimento do endometrio 
uterino, os disturbios do utero, inclusive disfungao hormonal, 
miomas (fibroides, tumores benignos do miometrio subjacen- 
te), e o proprio cancer do endometrio, apresentam-se, freqiien- 
temente, com sangramento vaginal anormal. 

As infecgoes pelvicas podem produzir aderencias e zonas de 
fibrose do utero, ou das tubas uterinas, que resultam em infer¬ 
tilidade. Tipicamente, a apresentagao inicial inclui dor abdo¬ 
minal e pelvica (da cervice e anexos) e febre, com leucocitose, 
ou uma cultura endocervical positiva. Os agentes infecciosos 
comuns incluem gonorreia, bacterias anaerobicas e Chlamydia. 
Em geral, microrganismos multiplos estao envolvidos. A te¬ 
rapia agressiva com antibioticos e importante no tratamento 
dessas infecgoes, para limitar o dano a estruturas reprodutivas 
sensiveis. As infecgoes pelvicas podem evoluir para abscessos 
tuboovarianos, necessitando de drenagem cirurgica. 

DISTURBIOS DA GRAVIDEZ 

Os eventos normals da gravidez preparam, potencialmente, 
o cenario para uma grande variedade de disturbios, localizados 
e sistemicos. As anormalidades no processo da implantagao, 
por exemplo, parecem predispor a abortos recorrentes e pre¬ 
eclampsia/eclampsia (ver adiante). Alem disso, a predisposigao 
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genetica a doen^as que poderiam, em caso contrario, permane- 
cer latentes por decadas, pode manifestar-se primeiro — fre- 
quentemente de forma transitoria — durante a gravidez. 

Um bom exemplo disso e a predisposi^ao genetica ao de- 
senvolvimento de diabetes melito. Como discutido, a gravidez 
e um estado contra-regulador, com aumento de multiplos hor- 
monios elevadores da glicemia, especialmente hCS. Em fun^ao 
dos aspectos de resistencia a insulina da gravidez, o controle da 
glicemia, em diabeticas que engravidam, e mais dificil. Pacien- 
tes nao-diabeticas tambem podem desenvolver diabetes, transi- 
toriamente, durante a gravidez (diabetes melito gestacional). O 
diabetes melito gestacional e comum, e compromete 2 a 5% de 
todas as gesta^oes nos EUA. Muitas dessas mulheres evoluem 
para manifestar diabetes melito tipo 2, mais tarde na vida. 

O mau controle da glicemia durante a gravidez tern efeitos 
sobre a mae, sobre a evolu^ao da gravidez e sobre o feto. A reti- 
nopatia materna e a nefropatia podem aparecer durante o curso 
da gesta^ao, embora a gravidade da doen^a materna, a longo 
prazo, provavelmente nao seja alterada pela gravidez. Durante 
a gravidez, ha uma incidencia mais alta de complicates agudas 
do diabetes, inclusive cetoacidose, hipoglicemia e infec^oes. As 
pacientes com diabetes melito gestacional, e pre-gestacional, 
tern um risco maior de pre-eclampsia e eclampsia. O mau con¬ 
trole da glicemia tambem aumenta a taxa e o risco de operates 
cesarianas, com morbidade anestesica e cirurgica associadas. 

Os efeitos do controle glicemico deficiente sobre o feto sao 
ainda mais profundos. Ha um aumento de obitos fetais inex- 
plicaveis, abortos espontaneos e anomalias congenitas. Nao e 
bem compreendido, exatamente, como o diabetes gestacional 
aumenta o risco de anomalias congenitas. Alguns estudos tern 
implicado em altera^oes do metabolismo do mioinositol e das 
prostaglandinas. Outras pesquisas tern demonstrado efeitos 
embriopaticos dos radicais livres de oxigenio, gerados em niveis 
elevados, nas gesta^oes de diabeticas. 

A macrossomia fetal (tamanho corporal grande) esta au- 
mentada no diabetes nao-controlado. A glicemia materna ele- 
vada serve de gatilho para o aumento da secre^ao de insulina 
fetal, e, portanto, resulta em um feto maior. A medida que o 
feto se torna maior, aumenta o risco de despropor^ao fetopel- 
vica, o que contribui para partos vaginais traumaticos, ou uma 
freqiiencia aumentada de operates cesarianas. Hipoglicemia, 
hipocalcemia, policitemia e hiperbilirrubinemia neonatais tam¬ 
bem podem ocorrer. 

Os niveis elevados de esteroides e de outros produtos do es¬ 
tado gravidico podem levar a uma variedade de outras compli¬ 
cates medicas serias. Paradoxalmente, a gravidez esta associada 
tanto a hemorragias como a tromboses (Quadro 22.4). Ambas 
estao relacionadas com as funtes especiais da placenta e a suas 
adaptates durante o curso da evolu^ao dos mamiferos. 

A separa^ao da placenta da parede do utero, ao nascimen- 
to, representa uma amea^a de hemorragia volumosa, potencial- 
mente fatal, devido a aposi^ao mtima da placenta ao suprimento 
sanguineo materno, do qual 10% sao afunilados para o utero. 
Como uma adapta^ao a esse risco, a gravidez e um estado de 
hipercoagulabilidade, em parte pela estimula^ao por estrogenio 
das protemas hepaticas da coagulate. Do ponto de vista fisiolo- 
gico, essa tendencia aumentada para a coagula^ao e diminui^ao 
da atividade do sistema fibrinolitico pode servir para controlar 
a hemorragia pos-parto. Do ponto de vista patologico, esses 
mesmos fatores apresentam um risco inapropriado de trombo- 
se. Calcula-se que o risco de tromboflebite esta aumentado em 
quase 50 vezes, no primeiro mes pos-parto, em comparato com 
o estado nao-gravidico. Quando a trombose realmente ocorre, a 


Quadro 22.4 Fatores predisponentes a trombose na 
gravidez 


Fator 

Mecanismo 

Efeitos estrogenicos 

Alteragoes do fluxo sanguineo resultando 
em aumento da estase 

Aumento da viscosidade sanguinea devido 
a defeito na capacidade de deformagao 
do eritrocito 

Ativagao da coagulagao devido a elevagao 
dos fatores 1 (fibrinogenio), VII, VIII, IX, X, e 
XII, e antitrombina III diminuida 

Efeito nao-estrogenico 

Diminuigao da atividade fibrinolitica 


terapia e complicada pelos riscos teratogenicos associados ao tra- 
tamento padrao com varfarina. Portanto, as pacientes gravidas 
com trombose recebem terapia com heparina subcutanea. 

Aborto, gravidez ectopica e disturbios 
da placenta 

Pelo menos 15% de todas as gesta^oes terminam em aborto 
espontaneo, em conseqiiencia de fatores geneticos ou ambien- 
tais, antes do periodo quando a vida extra-uterina e possivel 
(cerca de 24 semanas de gestato, e 750 g de peso corporal). O 
aborto inevitavel apresenta-se com sangramento profuso, dor 
e dilatato do ostio interno. Considera-se amea^a de aborto 
quando ocorre sangramento uterino indolor, com uma cervice 
fechada, nao-apagada. 

Para pacientes que apresentam sangramento vaginal e dor, 
no primeiro trimestre, o aborto deve ser distinguido da gravi¬ 
dez molar e da gravidez ectopica. A gravidez ectopica resulta de 
implanta^ao do blastocisto no revestimento da tuba uterina em 
vez de no endometrio. Tubas uterinas lesionadas, ou com cica¬ 
trizes, por infec^oes pelvicas previas, ou endometriose, impedem 
o transito do ovo maduro, levando a uma predisposi^ao a gravi- 
dezes ectopicas. Nessa localiza^ao, o embriao nao e viavel, mas 
seu crescimento resulta em ruptura e hemorragia, com amea^a 
potencial a vida, a menos que haja remo^ao cirurgica. O diag- 
nostico e feito por uma falta de eleva^ao apropriada do (3-hCG 
serico, nas primeiras semanas de gesta^ao, e pela impossibilidade 
de localizar uma gravidez intra-uterina pela ultra-sonografia. 

O sangramento no terceiro trimestre, tipicamente, esta as- 
sociado a placenta previa (obstru^ao parcial, ou total, do ostio 
cervical interno), ou ao descolamento prematuro da placen¬ 
ta (separa^ao prematura de uma placenta normalmente im- 
plantada, apos o primeiro trimestre). As mulheres que tiveram 
multiplas gesta^oes anteriores tern um risco maior de placenta 
previa, o que se acredita ser devido a forma^ao de tecido cica¬ 
tricial por implanta^oes previas. O descolamento prematuro 
da placenta deve-se a hemorragia para dentro da placa deci¬ 
dual, secundaria a ruptura vascular, e esta associado a hiperten- 
sao, tabagismo e gravidezes multiplas, dos quais espera-se que 
afetem as condi^oes dos vasos placentarios. A hemorragia pode 
ser maci^a e potencialmente fatal. 

Doen^as trofoblasticas 

As gravidezes molares sao crescimentos anormais, resultan- 
tes de prolifera^ao trofoblastica (molahidatiforme). Raramente, 
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coexistem com um feto (mola parcial). A prevalencia, nos 
EUA, e de 1 para 1.500 gesta^oes, aproximadamente, mas em 
certas areas da Asia e elevada, sendo 1 para 125 gravidezes. O 
tecido, nas molas completas, tern um potencial maior para ma- 
lignidade e e puramente de origem paterna, ao passo que o das 
molas parciais geralmente e benigno e pode conter, simples- 
mente, um excesso de cromossomos paternos. A maioria das 
molas se apresenta com sangramento vaginal, e sao diagnostica- 
das durante avalia^ao para amea^a de aborto, por (1) ausencia 
de um feto e (2) presen^a de tecido trofoblastico hidropico a 
ultra-sonografia. Nauseas da gravidez particularmente intensa, 
um utero maior que o esperado para a idade gestacional e um 
nivel de hCG extremamente elevado sao sugestivos, mas nao 
diagnostics, de gravidez molar. 

As complicates da mola hidatiforme incluem altos riscos 
de (1) coriocarcinoma, uma neoplasia trofoblastica maligna, 
com alto potencial metastatico, especialmente para pulmao 
e cerebro; (2) hipertireoidismo, com risco adicional de tire- 
otoxicose durante a indu^ao da anestesia; e (3) hemorragia 
grave, ou embolia pulmonar por tecido trofoblastico, duran¬ 
te o procedimento de curetagem e aspira^ao para remover 
os produtos da mola. Os niveis extremamente elevados de 
hCG, que ocorrem com a gravidez molar e com o coriocar¬ 
cinoma, podem resultar em ativa^ao cruzada do receptor do 
hormonio estimulante da tireoide (TSH) e desencadear o hi¬ 
pertireoidismo em algumas pacientes. Cerca de 5% das mu- 
lheres com mola hidatiforme desenvolvem coriocarcinoma 
subseqiientemente. O (3-hCG serico pode ser usado como 
um teste sensivel para detectar a continua^ao da presen^a de 
tecido maligno. A sensibilidade peculiar do coriocarcinoma 
a quimioterapia faz dele uma neoplasia rapidamente curavel, 
se detectado precocemente. 

DISTURBIOS DA MAMA 

Os disturbios intrinsecos da mama sao malignos (cancer de 
mama), ou sao benignos (p. ex., doen^a fibrocistica). Doen^as 
mamarias tambem podem ocorrer em conseqiiencia dos efei- 
tos de outros disturbios, ou por terapia medicamentosa, como 
na galactorreia. Nas mulheres, a mama, como outros tecidos 
responsivos a estrogenio e a progesterona, exibe altera^oes cicli- 
cas, que acompanham as modifica^oes no nivel dos esteroides 
ovarianos, atraves do ciclo menstrual. Desequilibrios sutis nos 
niveis relativos de estrogenio e progesterona podem ser a causa 
da, assim chamada, doenca benigna da mama. Esse termo re- 
fere-se a anormalidades que variam desde a mama normalmente 
dolorida no periodo pre-menstrual, aliviada com a menstrua- 
$ao, em um extremo, ate a, assim chamada, doenca fibrocistica, 
no outro. Na doenca fibrocistica, a fibrose e os cistos da mama 
estao associados a hiperplasia epitelial mamaria. O tecido nor¬ 
mal da mama pode ter fibrose, ou cistos, mas nao hiperplasia 
de celulas epiteliais. A doenca fibrocistica verdadeira, com hi¬ 
perplasia de celulas epiteliais, e um fator de risco para o cancer 
de mama, da mesma forma que a hiperplasia do endometrio, 
resultante da falta de oposi^ao a a^ao do estrogenio, e um fator 
de risco para o cancer de endometrio. 

AUTO-AVALIAfAO 

22 Cite algumas causas centrais de disturbios mens- 
truais. 


23. Por que voce pode suspeitar que algumas pacientes 
com coriocarcinoma desenvolvam hipertireoidismo? 

24. As alteragoes fibrocisticas sao um fator de risco 
para o cancer de mama? 


DISTURBIOS DA DIFERENCIA<;AO SEXUAL 

Sob certas circunstancias, podem ocorrer aberrates durante 
a embriogenese que alterem o curso normal de eventos no de¬ 
sen volvimento sexual, cromossomico, gonadal ou fenotipico. 
Um exemplo de aberra^ao no sexo cromossomico e a sindro- 
me de Turner (45,X). As pacientes com sindrome de Turner 
tern fenotipo feminino, com amenorreia primaria, ausencia de 
caracteres sexuais secundarios, baixa estatura, anomalias conge- 
nitas multiplas e gonadas em fita, bilateralmente. 

Um exemplo de sexo gonadal alterado e a sindrome de dis- 
genesia gonadal pura. As pacientes afetadas tern gonadas em 
fita bilateralmente e um fenotipo feminino imaturo, porem, ao 
contrario daquelas com sindrome de Turner, sao de estatura 
normal, nao tern defeitos somaticos associados e tern um cario- 
tipo feminino normal. 

Os disturbios do sexo fenotipico incluem o pseudo-herma- 
froditismo feminino e masculino. Essas sindromes resultam 
de exposi^ao dos embrioes femininos a excesso de androgenos, 
maternos ou exogenos, durante a diferencia^ao sexual, ou de 
defeitos na smtese de androgenos, ou de sensibilidade tissular 
no embriao (p. ex., hiperplasia supra-renal congenita). 


FISIOPATOLOGIA DE DISTURBIOS 
SELECIONADOS DO TRATO 
REPRODUTIVO FEMININO 


DISTURBIOS MENSTRUAIS 

Os disturbios do ciclo menstrual incluem (1) amenorreia 
(ausencia de sangramento menstrual), que pode ser amenorreia 
primaria (/. e., falta de inicio dos ciclos menstruais a idade de 
16 anos), ou secundaria (i. e ., a falta de ciclos menstruais por 6 
meses em uma mulher que menstruava previamente); (2) dis- 
menorreia (dor) e outros sintomas acompanhando a menstru- 
a^ao; ou (3) menorragia (sangramento vaginal excessivo), ou 
metrorragia (sangramento vaginal irregular, ou anormalmente 
protraido). 

Etiologia 

A. Amenorreia 

A causa da amenorreia pode ser encontrada em uma de qua- 
tro categorias amplas de condi^oes (Quadro 22.5): 

1. Processos fisiologicos normais, como gravidez e menopausa. 

2. Disturbios do utero, ou da via de fluxo menstrual, como des- 
trui^ao do endometrio, depois de curetagem acoplada a infec- 
$ao, que pode causar fibrose e forma^ao de aderencias dentro 
do utero (sindrome de Asherman). 

3. Disturbios do ovario, como insuficiencia gonadal, resul¬ 
tante de uma variedade de anormalidades cromossomicas, do 
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desenvolvimento, e estruturais, disturbios auto-imunes, perda 
prematura de foliculos e sindromes pouco compreendidas, nas 
quais ovarios com foliculos sao resistentes a estimula^ao da go¬ 
nadotrofina. 

4. Disturbios do hipotalamo, ou da hipofise, resultando em 
falta de, ou desordem na, secre^ao de GnRH, e, conseqiien- 
temente, secre^ao insuficiente de gonadotrofina para manter a 
produ^ao ovariana de esteroides. As causas de disfun^ao hipo- 
talamica ou hipofisaria incluem tumores da hipofise secretores 
de prolactina, hipotireoidismo, estresse e exercicio fisico exces- 
sivos, e perda de peso. 

Dentro dessas categorias, a amenorreia pode ter causas espe- 
cificas muito diversas. 

B. Dismenorreia 

A dismenorreia e uma dor, tipicamente com caracteristicas 
de colica, localizada no abdome inferior, que acontece dias 
antes e durante o ciclo menstrual. A dismenorreia pode ocorrer 
como um disturbio primario, na ausencia de doen^a pelvica 
identificavel, ou pode ser secundaria a doen^a pelvica subjacen- 
te, como a endometriose (Quadro 22.6). 


C. Sangramento Vaginal Anormal 

O sangramento vaginal e anormal se ocorrer (1) antes da 
puberdade, (2) no tempo habitual da menstrua^ao, mas com 
dura^ao mais longa que o normal, (3) no tempo habitual da 
menstrua^ao, porem mais intenso que o usual, (4) entre ciclos 
menstruais, ou (3) apos a menopausa, na ausencia de trata- 
mento farmacologico com estrogenio e progesterona (sangra¬ 
mento pos-menopausa). As categorias de sangramento vaginal 
anormal, e algumas causas especificas, sao apresentadas no 
Quadro 22.7. 

Patologia e patogenese 

A. Amenorreia 

A patogenese da amenorreia depende do nivel do eixo re- 
produtivo neuroendocrino do qual se origina o disturbio, e, 
em cada nivel do eixo, se e causada por um problema estrutural 
daquele nivel, ou por um problema funcional de controle hor¬ 
monal. Em uma paciente que menstruava previamente, apre- 
sentando-se com amenorreia, e importante, em primeiro lugar, 
afastar a gravidez, e depois avaliar as fun^oes da tireoide (nivel 


Quadro 22.5 Causas da amenorreia 



Causas comuns 

Mecanismos 

fisiopatologicos 

Como fazer um 


Processos fisiologicos 
normais 

Gravidez 

Manutengao de niveis 
altos de estrogenio e 
progesterona 

(3-hCG serico, anamnese 

Assistencia pre-natal 

Menopausa 

Falta de estrogenio 

Diagnostico dinico 

Recomendagoes para 
prevengao da osteoporose 

Disturbios do utero 
e do trato de saida 
defluxo 

Disturbios do desenvolvi¬ 
mento sexual 

Exposigao a excesso de 
androgenos 

Exame fisico 

Tratamento cirurgico 

Anomaliascongenitas 
(p. ex., himen 
nao-perfurado) 


Exame fisico 

Tratamento cirurgico 

Sindrome de Asherman 

Destruigao do endometrio 
(p. ex., por curetagem 
vigorosa) 

Falta de resposta ao teste 
terapeutico com estroge- 
nio/progestina; visualiza- 
gao direta do utero 


Disturbios do ovario 

Disgenesia gonadal 

Delegao de material 
genetico do cromossomo X 

Cariotipo 

Remover as gonadas em fita 
se o cromossomo Y estiver 
presente, em vista do alto 
risco de cancer das celulas 
germinativas 

Insuficiencia ovariana 
prematura 

Falta de foliculos viaveis 

Verificar as gonadotrofinas 


Doenga dos ovarios 
policisticos 

Alteragao das relates hor- 
monais intra-ovarianas 

Diagnostico dinico 
nas pacientes com 
anovula^aocronica e 
excesso de androgenos 

Diminuira secregao ovariana 
de androgenos (ressecgao 
em cunha, contraceptivos 
orais); aumentar a secregao 
de FSH 

Disturbios do 
hipotalamo ou da 
hipofise 

Estresse, dedicagao ao 
atletismo, peso baixo 

Pulsos de GnRH alterados 

Verificar TSH, PRL, gonado¬ 
trofinas no soro 

Reposigao, se houver 
deficiencia; investigar 
tumor, se houver excesso 


hCG, gonadotrofina corionica humana; FSH, hormonio foliculoestimulante; GnRH, hormonio liberador da gonadotrofina; TSH, hormonio estimulante da 
tireoide; PRL, prolactina. 
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Quadro 22.6 Categorias de dismenorreia 


Categorias 

Etiologia 

Aspectos distintivos 

Dismenorreia primaria 

Prostaglandinas 

Falta de doenga pelvica organica 

Dismenorreia secundaria 

Endometriose 

Endometrio ectopico, inclusive tecido 
endometrial intramiometrico 

Achado de tecido endometrial a laparoscopia 

Doenga inflamatoria pelvica 

Infecgao 

Cultura positiva 

Lesoes anatomicas (himen nao-perfurado, 
aderencias intra-uterinas, liomiomas, polipos) 

Congenita, inflamatoria, ou neoplasica 

Achados ao exame fisico, ultra-sonografia 

Smdrome pre-menstrual (SPM) 

Desconhecida 

Associagao a sintomas emocionais, 
comportamentais e outros 


serico de TSH) e da hipofise (nivel serico de prolactina) antes 
de abordar a investiga^ao da amenorreia, compartimento por 
compartimento. 

fibrose e lesao das celulas-tronco 
subjacentes, das quais o endometrio prolifera, levarao a ame¬ 
norreia. Na maioria dos casos, isso ocorre no cenario de en- 
dometrite apos curetagem (raspagem do endometrio), ou por 
sangramento pos-parto, ou sangramento uterino disfuncional. 

Quadro 22.7 Causas de sangramento vaginal anormal 1 


Criangas 

Lesoes genitais 
Vaginite 
Corpo estranho 
Traumatismo 
Tumores 

Alteragoes endocrinas 
Ingestao de estrogenio 
Puberdade precoce 
Tumores ovarianos 
Adolescentes e adultas 
Sangramento uterino disfuncional 
Uso de estrogenio (sangramento por ruptura) 

Retirada de estrogenio 
Doengas do trato genital 
Condigoes benignas 
Liomioma uterino 
Polipo cervical 
Polipo do endometrio 
Laceragao genital 
Hiperplasia do endometrio 
Doengas malignas 
Cancer do endometrio 
Cancer da cervice 
Cancer da vagina 
Gravidez 

Gravidezectopica 
Ameaga de aborto 
Morte do embriao 
Outras causas 
Doenga da tireoide 
Doenga de von Willebrand 
Trombocitopenia 

1 Reproduzido, com autoriza^ao, de Cowan BD, Morrison JC: Management of 
abnormal genital bleeding in girls and women. (Current concepts.) N Engl J 
Med 1991 ;324:1710. 


Para se determinar a presen^a de um endometrio funcional, 
administra-se a uma paciente com amenorreia progesterona 
isoladamente, ou a combina^ao em seqiiencia de estrogenio e 
progesterona. A renova^ao do sangramento vaginal, apos in- 
terrup^ao da terapia hormonal, sugere que o endometrio esta 
intacto. Essa resposta tambem indica que a causa da amenor¬ 
reia esta em outra parte (i. e., deve-se a um defeito endocrino, 
causando falta, ou insuficiencia, da estimula^ao ciclica com es¬ 
trogenio e progesterona). 

2. Insuficiencia ovariana — a amenorreia resultante de insufi¬ 
ciencia ovariana pode ser primaria, ou secundaria, a disfun^ao 
em um ponto mais alto do eixo reprodutivo neuroendocrino fe- 
minino. A insuficiencia ovariana primaria ocorre com uma perda 
prematura de todos os foliculos. Isso pode resultar de disturbios 
geneticos (aberrates cromossomicas), doen^as auto-imunes 
(ooforite linfocitaria), ou agressoes exogenas, como quimiote- 
rapia, toxinas, ou radia^ao. A insuficiencia ovariana secundaria 
e causada por uma falta de estimula^ao, por gonadotrofina, de 
ovarios, fora isso, normais, resultando em falta de produ^ao de 
estrogenio e progesterona, necessarios para os ciclos menstruais. 

a. Causas geneticas — as causas geneticas de insuficiencia 
ovariana incluem a smdrome de Turner (anormalidade ou au- 
sencia de um cromossomo X) e o mosaicismo (linhagens celu- 
lares multiplas, de composi^ao cromossomica sexual variada). 
Em cerca de 40% das pacientes que parecem ter a smdrome 
de Turner (baixa estatura, pesco^o alado, torax em escudo, e 
amenorreia com excesso de gonadotrofina e baixa de estroge¬ 
nio) comprova-se que sao casos de mosaicismo. A presen^a de 
algum cromossomo Y no cariotipo de tais pacientes implica em 
um alto risco para tumores das celulas germinativas gonadais e 
e uma indica^ao para gonadectomia. Assim, deve-se solicitar o 
cariotipo de qualquer paciente amenorreica com menos de 30 
anos de idade e niveis elevados de FSH e LH. 

b. Insuficiencia ovariana prematura — a insuficiencia 
ovariana prematura ocorre quando a atresia de foliculos e ace- 
lerada nos ovarios de uma mulher em idade reprodutiva. Ela 
se apresenta com sintomas e sinais de menopausa, resultantes 
de deficiencia de estrogenio, em uma idade inapropriadamente 
jovem. Os niveis de LH e FSH estao elevados. Ha falta de pro- 
du^ao de estrogenio e ausencia de foliculos viaveis. Em alguns 
casos, a insuficiencia ovariana prematura e apenas uma das 
manifesta^oes de uma smdrome de insuficiencia poliglandular 
auto-imune, na qual auto-anticorpos destroem varios tecidos 
diferentes, inclusive o ovariano. Essas pacientes tambem po- 
dem ter hipotireoidismo, insuficiencia supra-renal, ou anemia 
perniciosa (Caps. 13, 20, e 21). 
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Quadro 22.8 Causas e mecanismos da anovula^ao cronies 1 


Causas 

Mecanismos 

Doenga da tireoide 

Hipertireoidismo 

Hipotireoidismo 

Aumento da depura^ao de estrogenio 

Diminui^ao da depura^ao de androgenos, com resultante aumento da aromatizagao periferica em estrogenio 

Hiperprolactinemia 

Alteragao dos pulsos do hormonio liberador de gonadotrofina (GnRH) 

Obesidade 

Aumento da aromatizagao periferica de androgenos em estrogenios 

Diminuigao da globulina de ligagao com hormonios esteroides, resultando em aumento de estrogenio e 
testosterona livres 

Resistencia aumentada a insulina, resultando em aumento da secregao de insulina, a qual eleva a produgao 
de androgenos pelo estroma ovariano 

Insuficiencia ovariana primaria 

Disturbios geneticos (p. ex., sindrome de Turner) 

Insuficiencia ovariana secundaria 

Farmacos citotoxicos 

Irradiagao 

Disturbios auto-imunes 


Modificado e reproduzido, com autoriza^ao, de Speroff L, Glass RH, Kase NG: Clinical Gynecologic Endocrinology and Infertility, 6^ ed., Williams & Wilkins, 1999. 


c. Anovula^ao cronica — em outras pacientes e encontra- 
do um numero adequado de foliculos, mas estes falham em 
maturar e ovular. Essa condi^ao e conhecida como anovula^ao 
cronica e se manifesta como amenorreia, com sangramento in- 
termitente (causado por crescimento excessivo e descoordenado 
do endometrio em resposta ao estimulo isolado de estrogenio). 
Se nao forem tratadas, o alto nivel de estrogenio coloca essas 
mulheres em risco aumentado de carcinoma do endometrio. 
Entre as causas de anovula^ao cronica esta a disfun^ao tireoi- 
diana (Quadro 22.8). Tanto o hipertireoidismo como o hipoti- 
reoidismo podem alterar a fun^ao ovariana e o metabolismo de 
androgenos e estrogenios, resultando em uma variedade de dis- 
turbios menstruais. Uma outra causa de anovula^ao cronica e a 
hiperprolactinemia. Propoe-se que a hiperprolactinemia, pro- 
gressivamente mais grave, apresenta-se primeiramente como 
uma fase lutemica inadequada, com aborto recorrente, depois 
como anovula^ao com sangramento intermitente, e, finalmen- 
te, como amenorreia. As conseqiiencias clmicas da anovula^ao 
cronica sao resumidas no Quadro 22.9. 

d. Disturbios da retroalimenta^ao hormonal — a desin- 
tegra^ao da intera^ao ciclica coordenada entre o ovario e o cere- 
bro tambem pode levar a anovula^ao. Isso ocorre em pacientes 
com a sindrome de ovarios policisticos (SOP), que afeta 2 
a 5% das mulheres em idade reprodutiva, que se apresentam 
com amenorreia e hirsutismo (Quadro 22.10). As pacientes 
freqiientemente sao obesas e tern androgenos plasmaticos ele- 
vados, estrogenios plasmaticos elevados (predominantemente 
estrona, derivada de aromatiza^ao periferica de androgenos su- 
pra-renais, e nao-estradiol, gerado por atividade da aromatase 

Quadro 22.9 Conseqiiencias clmicas da anovula^ao cronica 1 

Infertilidade 

Disfun^ao menstrual (ou amenorreia, ou sangramento uterino 
disfuncional) 

Hirsutismo e acne (estado de excesso de androgenos) 

Risco aumentado de cancer do endometrio 
Possivel aumento do risco de cancer de mama 
Risco aumentado de doenga cardiovascular 
Risco aumentado de diabetes melito (hiperinsulinemia) 

1 Reunido de materials de Speroff L, Glass RH, Kase NG: Clinical Gynecologic 
Endocrinology and Infertility, 6- ed., Lippincott Williams & Wilkins, 1999. 


das celulas granulosas), hiperinsulinemia, com resistencia a in- 
sulina, e dislipidemia. 

Acredita-se que a hiperinsulinemia seja um fator etiologico 
importante. A insulina provoca diminui^ao da smtese hepatica 
da globulina de liga^ao com hormonios esteroides (SHBG) e 
da protema-1 de liga^ao com o fator de crescimento semelhan- 
te a insulina (IGFBP-1) (Fig. 22.12). Os niveis reduzidos das 
protemas de liga^ao resultam em um aumento de androgenos 
e estrogenios livres, e de IGF-1. O IGF-1 e os niveis elevados 
de insulina estimulam o receptor de IGF-1, levando a eleva^ao 
da produ^ao de androgenos pela teca, em resposta ao LH, con- 
tribuindo para o estado de excesso de androgenos no sangue. 
Os androgenos elevados favorecem a atresia dos foliculos em 
desenvolvimento e desintegram as relates de retroalimenta^ao 
que resultam, normalmente, na sele^ao de um foliculo domi- 
nante para a ovula^ao (Fig. 22.12). A resultante anovula^ao 
esta associada a amenorreia e a hiperplasia do endometrio, in- 
duzida por estrogenio, com sangramento tipo breakthrough. 
Os niveis elevados de estrogenio tambem estao implicados no 
desenvolvimento de cancer do endometrio. Assim, eventos que 
ocorrem no cerebro, ovarios e corrente sangumea dessas pa¬ 
cientes trabalham em conjunto para constituir um ciclo vicioso 
que man tern as relates de retroalimenta^ao aberrantes. 

Os altos niveis de androgenos na corrente sangumea sao res- 
ponsaveis pelo hirsutismo. Pacientes com androgenos elevados 
por causas totalmente diferentes (p. ex., doen^a de Cushing e 
hiperplasia supra-renal congenita) tambem apresentam amenor¬ 
reia associada a ovarios policisticos, sugerindo que as altera^oes 
estruturais nos ovarios sao secundarias a disturbios da retroali- 
menta^ao. 

e. Disturbios hipofisarios — o traumatismo craniano que 
resulta em transec^ao da haste da hipofise, com perda da co- 
munica^ao hipotalamo-hipofisaria, deve ser considerado em 
pacientes com infertilidade de inicio recente com amenorreia. 
O mesmo e verdadeiro para acidentes vasculares, como a sin¬ 
drome de Sheehan, na qual uma hemorragia pos-parto causa 
hipotensao, e, em conseqiiencia, necrose isquemica da hipo¬ 
fise. O aumento da hipofise anterior durante a gravidez pode 
predispor a isquemia sob condi^oes de hipotensao. A hipofise 
dobra, aproximadamente, de tamanho, durante a gravidez nor¬ 
mal, amplamente, como resultado de hipertrofia e hiperplasia 
dos lactotrofos secretores de prolactina. 
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Quadro 22.10 Manifesta^oes da sindrome de ovarios 
policisticos 1 ' 2 


Hirsutismo 

95% 

Ovarios grandes 

95% 

Infertilidade 

75% 

Amenorreia 

55% 

Obesidade 

40% 

Dismenorreia 

28% 

Anovulagao persistente 

20% 


] Reproduzido, com autoriza^ao, de Beaulieu EE, Kelly PA (editores): Hormo¬ 
nes: From Molecules to Disease , Chapman & Hall, 1990. 

2 As cifras sao a porcentagem de pacientes com a sindrome, manifestando 
cada sinal ou sintoma. 


f. Disturbios do hipotalamo — influxos de varias vias 
centrais atuam sobre a por^ao medio-basal do hipotalamo, 
inclusive o nucleo arqueado, de onde se originam os pul- 
sos de GnRH. Medicamentos e drogas ilicitas, que afetam os 
neurotransmissores usados nessas vias (opiaceos, dopamina e 
norepinefrina), tambem podem, portanto, afetar a secre^ao 
de GnRH. Isso acentua a importancia de se obter as historias 
social e uso de medicamentos detalhadas, na investiga^ao de 
amenorreia. 

Igualmente importante e uma anamnese detalhada sobre 
padroes comportamentais, ou mudan^as de vida recentes. O 
estresse psiquico (p. ex., aquele associado a mudan^a para um 
pais diferente) pode levar a altera^ao da secre^ao de GnRH e 
amenorreia subseqiiente, que pode durar ate 1 ano. O exerci- 
cio vigoroso e a perda de peso excessiva tambem podem levar 
a prejuizo da qualidade pulsatil da secre^ao de GnRH, que e 


responsavel pela amenorreia observada em atletas competitivas 
e em mulheres com anorexia nervosa. 

Assim, uma ampla variedade de fatores que alteram a libera^ao 
pulsatil de GnRH pode influenciar a fisiologia reprodutiva femi- 
nina. A falta de ciclos menstruais por causa de uma altera^ao em 
um desses fatores e denominada amenorreia hipotalamica e e 
uma causa comum de infertilidade. A corre^ao da causa subjacen- 
te leva, freqiientemente, a um retorno da ovula^ao ciclica normal. 
Ou, entao, a terapia com GnRH pulsatil pode restabelecer os pa¬ 
droes normais de estimula^ao hipofisaria, a resposta mediada por 
receptores e a retroalimenta^ao, restaurando a fertilidade. 

g. Influencias indiretas — em aciicao aos fatores que agem 
diretamente sobre os neuronios secretores de GnRH, influencias 
indiretas devem ser consideradas. O hipotireoidismo primario, 
bem como a hiperprolactinemia, primaria ou secundaria, pode 
resultar em altera^ao da freqiiencia e da amplitude dos pulsos de 
GnRH. A redu^ao subseqiiente da secre^ao de gonadotrofina 
produz insuficiencia ovariana secundarias, e amenorreia. Exem- 
plos de condi^oes que resultam em hiperprolactinemia secundaria 
incluem a lacta^ao e o tratamento com farmacos que tern efeitos 
bloqueadores da dopamina (p. ex., agentes antipsicoticos). 

AUTO-AVALIAfAO 

25 Cite quatro tipos de estresse que podem causar 
amenorreia hipotalamica. 

26 Quais sao as consequencias da amenorreia 
nao-tratada? 




Fig. 22.12 Patogenese das varias manifestagaes clinicas da sindrome de ovarios policisticos. SHBG, globulina de 
liga^ao com hormonios esteroides; IGFBP-1, proteina-1 de liga^ao com o fator de crescimento semelhante a insuli- 
na; IGF, fator de crescimento semelhante a insulina; FSH, hormonio foliculoestimulante; LH, hormonio luteinizante. 

(Reproduzido, com autorizacao, de Halki IT: Menopause and Climacteric in Clinical Medicine: Selected Problems With 
Pathophysiologic Correlations. Year Book, 1988.) 
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B. Dismenorreia 

A dismenorreia primaria deve-se a produ^ao desordenada, 
ou excessiva, de prostaglandinas pelo endometrio secretor do 
utero na ausencia de uma lesao estrutural. A prostaglandina F 2oc 
(PGF 2oc ) estimula as contra^oes do miometrio do utero nao- 
gravidico, ao passo que as prostaglandinas da serie E inibem sua 
contra^ao. Parece que as pacientes com dismenorreia intensa 
geralmente tern produ^ao excessiva de PGF 2oc em vez de sensi- 
bilidade aumentada a esta prostaglandina, como uma causa das 
contra^oes excessivas do miometrio. O excesso de contra^oes 
do miometrio leva a isquemia da musculatura uterina, o que 
estimula as fibras dolorosas uterinas do sistema nervoso auto- 
nomo. Ansiedade, medo e estresse podem abaixar o limiar de 
dor, e, dessa forma, exagerar a proeminencia desses sintomas 
de uma paciente para outra e, com o tempo, em uma dada 
paciente. 

Entre as causas secundarias de dismenorreia esta a endome- 
triose, um disturbio no qual implantes de tecido endometrial 
ectopico respondem ciclicamente a estrogenio e progesterona 
(Quadro 22.6). Esse e um disturbio comum, que afeta 10 a 
25% das mulheres na idade reprodutiva. Os sintomas de apre- 
senta^ao das pacientes com endometriose podem variar de dor 
e colica, durante a menstrua^ao, a aderencias com obstru^ao 
intestinal franca nos casos graves. As localiza^oes tipicas para o 
tecido endometrial ectopico incluem a por^ao pelvica da cavi- 
dade peritonial e os ovarios. Acredita-se que o estabelecimento 
do tecido endometrial nessas localiza^oes ocorra por um, ou 
ambos, de dois mecanismos: (1) transporte de tecido endome¬ 
trial descamado, por menstrua^ao retrograda, atraves das tubas 
uterinas, ou (2) metaplasia de mesenquima epitelial do celoma 
indiferenciado no peritonio, talvez sob a influencia de fatores 
de crescimento presentes no fluxo menstrual retrogrado. Os 
achados de pesquisa apoiam a hipotese de um ciclo vicioso, 
envolvendo inflama^ao do peritonio, com citocinas elevadas no 
fluido peritonial e secre^ao de fatores angiogenicos, que man- 
tem o tecido endometrial ectopico. Um aspecto caracterfsti- 
co da endometriose e a melhora depois da gravidez e apos a 
menopausa. Essa observa^ao fornece uma base terapeutica para 
os metodos mais comuns de tratamento clmico, que incluem 
pilulas anticoncepcionais; progestinas sinteticas (acetato de me- 
droxiprogesterona) ou androgenos (danazol), que bloqueiam a 
eleva^ao do LFi na metade do ciclo; e analogos de longa dura- 
$ao do GnRH, que regulam para baixo o eixo neuroendocrino 
reprodutivo. Alguns desses farmacos tambem podem funcionar 
pela regula^ao para baixo da produ^ao de citocinas. Nao esta 
claro como a endometriose causa infertilidade. 

C. Sangramento Vaginal Anormal 

A patogenese do sangramento vaginal anormal depende da 
causa, como esquematizado a seguir. 

1. Disturbios funcionais — a depender de variaveis endocri- 
nas individuals, como descrito previamente, o disturbio resulta 
em altera^oes da quantidade e do tempo do fluxo do trato geni¬ 
tal, e nao em uma interrup^ao completa da menstrua^ao. 

as lesoes estruturais que alteram o 
contorno da cavidade endometrial levam, frequentemente, a 
sangramento uterino por disfun^ao. Os polipos do endometrio 
apresentam-se com manchas de sangue pre-menstruais, ou en¬ 
tre as menstruates. Os miomas, entretanto, provocam, com 
maior freqiiencia, menometrorragia. Quando esses tumores 
benignos estao localizados dentro da cavidade endometrial, ou 


dentro da parede do utero, eles podem perturbar a regula^ao 
dos vasos do endometrio. Portanto, pode ocorrer sangramento 
muito intenso, prolongado ou esporadico. 

tanto as lesoes pre-cancerosas 
como as cancerosas, do utero ou da cervice, podem produzir 
sangramento vaginal anormal. A hiperplasia do endometrio, 
frequentemente, e a conseqiiencia de estimula^ao excessiva 
por estrogenio, ou estimula^ao pelos mesmos sem exposi- 
$ao a progestina. Ela pode progredir para cancer do endo¬ 
metrio, com o excesso contfnuo de estrogenio. A estimula- 
$ao estrogenica sem oposi^ao pode ocorrer por causa de um 
disturbio ovariano (p. ex., anovula^ao cronica), aumento da 
aromatiza£ao periferica de androgenos supra-renais, ou tera- 
pia estrogenica sem progestina (p. ex., suplementa^ao com 
“estrogenio natural” para os sintomas da perimenopausa). 
O cancer do endometrio e, principalmente, uma doen^a do 
periodo perimenopausa, ou pos-menopausa; apenas 5% dos 
casos ocorrem durante os anos reprodutivos. O cancer do 
endometrio dissemina-se por envolvimento direto dos vasos 
linfaticos, com metastases a distancia para o pulmao, cerebro, 
esqueleto e orgaos abdominais. As pacientes com esse tipo de 
cancer apresentam-se, tipicamente, com sangramento vaginal 
anormal. Da mesma forma que no cancer de ovario, com 
a doen^a disseminada ocorrem ascite, obstru^ao intestinal e 
derrames pleurais em associa^ao. 

A displasia da cervice e o cancer cervical tambem podem 
se apresentar com sangramento vaginal anormal. Foi demons- 
trado que substancias carcinogenicas no fumo, assim como 
a infec^ao persistente com certos subtipos de papilomavirus 
humano (HPV), aumentam o risco de cancer da cervice. Se 
nao-tratado, o cancer cervical espalha-se diretamente para os 
outros orgaos pelvicos; a morte ocorre, frequentemente, atraves 
de hemorragia, infec^ao, ou insuficiencia renal, secundaria a 
obstru^ao ureteral. No futuro, vacinas que neutralizem o FiPV 
poderao, finalmente, prevenir o cancer do colo uterino. 

4. Condi^oes sistemicas com altera^ao da coagula^ao — a 

coagula^ao normal do sangue envolve tanto fatores da coagula- 
$ao como plaquetas. Os disturbios que afetam a produ^ao, qua- 
lidade e sobrevida de fatores da coagula^ao, ou de plaquetas, 
podem causar sangramento vaginal anormal (Quadro 22.11). 


Quadro 22.11 Disturbios da coagula^ao * 1 


Disturbios resultando em trombocitopenia 

Supressao da produ^ao de plaquetas 
Sequestragao esplenica 
Destruigao acelerada de plaquetas 
Nao-imunologicos (p. ex., proteses valvares) 

Imunologicos 

Infecgoes virais e bacterianas 
Farmacos 

Mecanismos auto-imunes (p. ex., purpura trombocitopenica 
idiopatica) 

Disturbios que resultam em deficiencia do fator de coagula^ao 

Disturbios congenitos da coagulagao 
Disturbios adquiridos da coagulagao 
Deficiencia de vitamina K 
Doenga hepatica 

Coagulagao intravascular disseminada 

1 Reunido de materiais de Handin Rl: Disorders of the platelet and vessel wall. 
Em: Harrison's Principles of Internal Medicine, 14^ ed., Faucci A etal. (editores). 
McGraw-Hill, 1998. 
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AUTO-AVALIAfAO 

27 Qua is sao os tratamentos clmicos eficazes para a 
endometriose, e como eles funcionam? 

28 Que fatores predispoem ao cancer cervical? 

Manifesta^des clmicas 

A. Amenorreia 

Os sinais e sintomas clmicos que acompanham a amenor¬ 
reia dependem de sua categoria (Quadro 22.5). Nos disturbios 
geneticos, particularmente os do desenvolvimento sexual, graus 
variados de retardo da puberdade, como falta de desenvolvi¬ 
mento das mamas e ausencia de pelos pubianos, podem acom- 
panhar a amenorreia. Nos disturbios do trato do fluxo de saida 
(p. ex., himen nao-perfurado), pode ocorrer dor pela mens¬ 
truate oculta em uma base ciclica. Geralmente, os disturbios 
do utero e do eixo hipotalamo-hipofisario, que resultam em 
amenorreia, sao indolores. A insuficiencia ovariana secunda¬ 
ria, que resulta em amenorreia, freqiientemente e precedida 
por sintomas atribuiveis a produ^ao alterada de estrogenio e 
progesterona. Esses incluem ondas de calor e outros sintomas 
vasomotores. 

A complicate mais comum na paciente com amenorreia 
que nao esta gravida e a infertilidade. Complicates adicio- 
nais dependem da causa especifica da falta de menstruate. A 
osteoporose e uma complicate potencial importante, a longo 
prazo, da produ^ao inadequada de estrogenio. A escassez desse 
hormonio tambem pode estar associada a adelga^amento de 
epitelios dependentes de estrogenio, como o da vagina, resul- 
tando em vaginite atrofica. Esse sintoma geralmente responde 
a aplica^ao topica de cremes com estrogenio. No caso da pro- 
du^ao inadequada de progesterona — tipicamente associada 
ao sangramento vaginal irregular, mas observada, tambem, em 
alguns casos de amenorreia —, o risco de cancer do endome- 
trio e muito aumentado. O cancer do endometrio e o cancer 
mais comum do trato genital feminino; 34.000 casos novos 
sao identificados, anualmente, nos EUA. Os fatores de risco 
para o cancer do endometrio incluem menarca precoce, meno- 
pausa tardia, nuliparidade, obesidade, hipertensao e diabetes 
melito. 

B. Dismenorreia 

A dismenorreia pode ser acompanhada por uma constela- 
to variavel de sintomas, inclusive sudorese, fraqueza e fadiga, 
insonia, nauseas, vomitos, diarreia, dor nas costas, cefaleia (in¬ 
clusive enxaqueca e cefaleias de tensao; ver Cap. 7), tontura, 
e mesmo sincope. Os inibidores da smtese de prostaglandinas 
(agentes antiinflamatorios nao-esteroides) freqiientemente ali- 
viam muitos desses sintomas, se o tratamento for iniciado cedo 
o bastante para afetar a cascata de eventos que ocorrem com a 
produ^ao de prostaglandinas. 

Na sindrome pre-menstrual, a dismenorreia e acompa¬ 
nhada por sintomas adicionais, inclusive uma sensa^ao de em- 
pachamento, ganho de peso, edema das maos e pes, dor nas 
mamas, acne, ansiedade, agressividade, irritabilidade oscilan- 
te, desejo por certos alimentos e modifica^ao da libido. Uma 


abordagem inicial deve ser o estimulo a mudan^as no estilo 
de vida, se indicado pela historia (p. ex., mais sono, exercicio, 
melhora da dieta, e menos fumo, alcool e cafema). Tern sido 
comprovados os beneficios da terapia farmacologica com inibi¬ 
dores da recapta^ao de serotonina (SSRI), alem de modifica^ao 
do comportamento. 

C. Sangramento Vaginal Anormal 

Os sintomas e sinais que acompanham o sangramento vagi¬ 
nal anormal variam com a causa. Em crian^as, a vulvovaginite 
e o disturbio mais frequente, acompanhada por um corrimento 
mucopurulento, que pode se tornar sanguinolento com a ero- 
sao da mucosa. Outras causas proeminentes, inclusive corpos 
estranhos e tumores, podem ser avaliadas pelo exame fisico. 
Em adolescentes e adultas, o sangramento uterino disfuncio- 
nal e mais comum, mas outras causas devem ser considera- 
das, inclusive gravidez (avaliada por determinates seriadas 
do p-hCG serico e ultra-sonografia), trauma (pela anamne- 
se e exame fisico), cancer (por colposcopia e histeroscopia) 
e disturbios sistemicos, como uma diatese hemorragica (por 
determinates de plaquetas, tempo de protrombina e tempo 
parcial de tromboplastina) e doen^a da tireoide (por TSH se¬ 
rico, determinates de tiroxina total e livre). Em mulheres na 
pos-menopausa, comprovou-se que 20% dos casos devem-se a 
cancer de endometrio. 

INFERTILIDADE 

Defme-se infertilidade como a ausencia de concepto depois 
de pelo menos um ano de relates sexuais nao-protegidas. 

Etiologia 

Em 30% dos casos, aproximadamente, a infertilidade deve- 
se a fatores masculinos (p. ex., contagem de espermatozoides 
inadequada) (ver Cap. 23). Na infertilidade feminina, cerca de 
40% devem-se a insuficiencia da ovulato* 40% a doen^a en¬ 
dometrial ou das tubas, 10% a causas mais raras (p. ex., doen^a 
da tireoide ou hiperprolactinemia), e 10% permanecem sem 
definito apos investigate completa (Quadro 22.12). 


Quadro22.12 Causas da infertilidade feminina 1 ' 2 


Causa 

Incidencia em 
pacientes com 
infertilidade 

Insuficiencia ovulatoria 

40% 

Doen^a tubaria ou pelvica 

Muco espesso 

Fibrose e aderencias (por doenga inflamatoria 
pelvica, infeegao cronica, cirurgia tubaria, 
gravidez ectopica, ou ruptura de apendice) 
Outras 

40% 

Doenga da tireoide 

Doenga da hipofise (hiperprolactinemia) 

10% 

Inexplicavel 

10% 


] Modificado e reproduzido, com autoriza^ao, de Speroff L, Glass RH, Kase 
NG: Clinical Gynecologic Endocrinology and Infertility, 6^ ed., Williams & 
Wilkins, 1999. 

2 Em casais inferteis, os problemas no homem sao responsaveis por 30% do 
total. 
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Patologia e patogenese 

A. Causas Ovulatorias 

A infertilidade atribuivel a disfun^ao ovariana pode resultar 
de disturbios do hipotalamo, ou da hipofise, causando estimu- 
la^ao gonadotrofica inadequada dos ovarios; de disturbios ova- 
rianos, em conseqiiencia de produtos secretores inadequados ou 
falha da ovula^ao; ou de ambos os tipos de disturbio ocorrendo 
ao mesmo tempo. A corre^ao da causa subjacente restaurara, 
freqiientemente, a fertilidade. Em outros casos, a administra¬ 
te exogena de gonadotrofinas estimulara os ovarios a produzir 
crescimento folicular. Os oocitos podem, entao, ser liberados 
in vivo , e fertilizados pela copula ou por inseminate artificial. 
Alternativamente, os oocitos maduros podem ser removidos 
da mulher para serem usados na fertilizato in vitro (IVF), que 
ocorre no laboratorio, e os embrioes sao devolvidos ao utero. 

Um dos disturbios ovarianos mais comuns esta relacionado 
com a idade, e pode envolver tanto os proprios oocitos como 
produtos de secrete dos ovarios. Ha uma perda acelerada de 
foliculos com a aproximato da menopausa. Com a chegada 
da insuficiencia ovariana, os mveis de FSH tendem a se elevar, 
refletindo a produ^ao inadequada de inibina. Isso pode resul¬ 
tar de um numero inadequado de foliculos, de diminui^ao da 
competencia dos foliculos remanescentes, de diminuito da ge- 
nese de esteroides pelos ovarios envelhecidos, ou de alguma 
combinato destes fatores. Nao importa o motivo especifico, 
o resultado liquido e uma fase folicular encurtada, e esta asso- 
ciado a taxas aumentadas de infertilidade. O tratamento com 
citrato de clomifeno, um antagonista fraco do estrogenio, e um 
meio de diminuir a retroalimentato negativa e, dessa maneira, 
aumentar ainda mais a estimulato dos ovarios pela gonadotro- 
fina e restaurar a ovula^ao. 

B. Causas TubArias e Pelvicas 

Sendo normais os foliculos e a funto do eixo neuroendo- 
crino reprodutivo, as principals causas de infertilidade sao as 
anormalidades do endometrio e das tubas uterinas. Infec^oes 
pelvicas anteriores, ou atuais, com fibrose e aderencias, ou in- 
flamate, podem resultar em falha de transporte do esperma, 
ou do ovo, falha de implantate, ou implantate em uma loca- 
lizato inapropriada (gravidez ectopica). 

A endometriose, com proliferate e descamato ciclicas do 
tecido endometrial ectopico, resultando em inflamato, fibrose 
e aderencias, deve ser suspeitada quando a infertilidade for as- 
sociada a dismenorreia intensa. 

C. Outras Causas de Infertilidade Feminina 

A maioria das causas menos comuns de infertilidade pode 
ser agrupada em (1) aquelas que afetam a produto de GnRH 
pelo hipotalamo, ou o efeito do hormonio sobre a hipofise (p. 
ex., doen^a da tireoide e hiperprolactinemia), e (2) aquelas que 
afetam a retroalimentato ovariana (p. ex., hiperandrogenismo 
e SOP). 


AUTO-AVALIAfAO 

29. Quais sao as causas mais comuns de infertilidade 
em casais? 


30. Como doses altas de estrogenio pos-coito funcio- 
nam como contraceptivo? 

31. Que aspecto da anamnese sugere uma causa de in¬ 
fertilidade tubaria ou uteri na? 


PRE-ECLAMPSIA/ECLAMPSIA 

A gravidez esta associada a uma variedade de complicates 
medicas nas quais o tratamento clinico requer uma compreensao, 
tanto da fisiologia da gravidez subjacente quanto da fisiopatolo- 
gia desse disturbio em particular. A sindrome de pre-eclampsia/ 
eclampsia, caracterizada por hipertensao, proteinuria e edema, e 
escolhida como foco por varias razoes. Em primeiro lugar, a pre¬ 
eclampsia/eclampsia e uma das causas mais comuns de mortalida- 
de materna nos EUA e no mundo desenvolvido. Em segundo, ela 
ilustra como os mecanismos fisiopatologicos na gravidez podem 
ser bem mais complexos — e as conseqiiencias clinicas bem mais 
serias — do que seria esperado de uma simples considerate de 
cada um dos sintomas de apresenta^ao isoladamente. Em terceiro 
lugar, os avan^os tern alterado significativamente o pensamento 
atual sobre a patogenese desse disturbio. 

Apresentagao clmica 

A hipertensao pode se desenvolver na gravidez como um 
achado isolado, hipertensao induzida pela gravidez (HIP), 
ou como um componente de um disturbio perigoso, a pre¬ 
eclampsia/eclampsia. As diretrizes do tratamento para HIP 
sao diferentes daquelas para hipertensao essencial na paciente 
sem gravidez; a eleva^ao da pressao sanguinea materna com fre- 
qiiencia e deixada sem tratamento, a menos que se desenvolva 
hipertensao sintomatica ou grave. Vis to que a perfusao placen- 
taria depende de uma diferen^a de pressao entre as circulates 
materna e fetal, diminuit es d a pressao sanguinea materna po¬ 
dem levar a deficiencia de perfusao da placenta. Isso resulta em 
insuficiencia placentaria e sofrimento fetal. 

A hipertensao vista na pre-eclampsia esta associada a pro¬ 
teinuria e edema. Essa sindrome ocorre em 5%, aproximada- 
mente, das gestates nos EUA. A eclampsia, ou convulsoes 
tonico-clonicas generalizadas, pode ocorrer como o sinal inicial 
de apresentato dessa sindrome ou durante sua progressao. O 
Quadro 22.13 resume os sinais e sintomas da pre-eclampsia/ 
eclampsia. 

Etiologia 

A pre-eclampsia/eclampsia e um disturbio de funto das 
celulas endoteliais, causado por implantato defeituosa (ver 
discussao adiante). Os fatores predisponentes para o desen- 
volvimento de pre-eclampsia incluem primeira gravidez, mul- 
tiplas gestates previas, diabetes ou hipertensao preexistente, 
mola hidatiforme, ma nutrito e uma historia familiar de pre¬ 
eclampsia. 

Patologia e patogenese 

A placenta das pacientes com pre-eclampsia mostra sinais de 
envelhecimento prematuro, inclusive degenerate* depositos 
hialinos, calcificato e congestao. A decidua materna tambem 
mostra hemorragia e necrose, com trombose das arterias espira- 
ladas e infartos difusos. 
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Quadro 22.13 Sinais e sintomas de pre-eclampsia/ 
eclampsia 1 

Smdrome materna 

Hipertensao induzida pela gravidez 
Ganho de peso excessivo (> 1 kg/sem) 

Edema generalizado 
Ascite 

Hiperuricemia 

Proteinuria 

Hipocalciuria 

Concentragao plasmatica do fator von Willebrand aumentada 
Fibronectina celular plasmatica aumentada 
Concentragao plasmatica deantitrombina III reduzida 
Trombocitopenia 

Aumento do volume de celulas concentradas 
Aumento dos niveis sericos de enzimas hepaticas 

Smdrome fetal 

Retardo do crescimento intra-uterino 
Hipoxemia intra-uterina 

1 Reproduzido, com autoriza^ao, de Roberts JM, Redman CWG: Preeclampsia: 
More than pregnancy-induced hypertension. Lancet 1993;341:1447. 


Normalmente, os vasos sangumeos da parede uterina so- 
frem altera^oes morfologicas marcantes no local da implan- 
ta^ao, facilitando a perfusao placentaria. Os diametros das 
arterias espiraladas aumentam, e se perdem os componen- 
tes muscular e elastico. Contudo, por motivos desconheci- 
dos (talvez por media^ao imunologica), essas modifica^oes 
angiogenicas precoces da implanta^ao nao ocorrem — ou, 
pelo menos, nao completamente — nas pacientes que desen- 
volverao pre-eclampsia/eclampsia mais tarde na gesta^ao. Em 
conseqiiencia, uma condi^ao de isquemia placentaria relativa 
se estabelece com a libera^ao de fatores indeterminados que 
danificam o endotelio vascular materno, a principio dentro 
da placenta, e, mais tarde, na circula^ao sistemica. Acredita- 
se que a lesao oxidante atue em conjunto com fatores ma- 
ternos (p. ex., obesidade, diabetes, dieta, genes) para causar 
lesao das celulas endoteliais. 

O dano endotelial tern duas conseqiiencias fisiopatologi- 
cas importantes. Em primeiro lugar, modifica-se o equilibrio 
entre a vasodilata^ao e a vasoconstri^ao, especificamente por 
diminui^ao do fabrico de produtos vasodilatadores, como a 
prostaciclina, aumento da produ^ao do vasoconstritor trom- 
boxano e gera^ao de novos produtos vasoconstritores, como 
o fator de crescimento derivado das plaquetas. Como resul- 
tado, ha um aumento da vasoconstriq:ao de pequenos vasos 
sangumeos, com ma perfusao e isquemia dos tecidos a jusan- 
te, e hipertensao sistemica. Em segundo lugar, a barreira de 
celulas endoteliais, entre as plaquetas e o colageno das mem- 
branas basais, e permeada. 

Em conseqiiencia dessas ultimas altera^oes, eventos adi- 
cionais sao acionados, inclusive a agrega^ao de plaquetas, a 
ativa^ao da cascata da coagula^ao e a produ^ao de substan- 
cias vasoativas, causando vazamento capilar. Isso resulta em 
piora da perfusao tissular, forma^ao de edema e proteinuria, 
as marcas da pre-eclampsia/eclampsia. Como esses processos 
resultam em maior dano do endotelio vascular, estabelece-se 
um ciclo vicioso. 

Especula^oes interessantes tern enfocado o potencial da se- 
rotonina em modular vasodilata^ao, ou vasoconstri^ao, atra- 
ves dos receptores de serotonina 5-HT l5 ou 5-HT 2 , respecti- 
vamente. Dados recentes invocam, tambem, um papel para 


auto-anticorpos agonistas, direcionados contra a segunda al^a 
extracelular do receptor AT x da angiotensina II, resultando no 
vasospasmo associado a pre-eclampsia. 

Manifesta0es clmicas 

A pre-eclampsia tern uma pletora de manifesta^oes (Qua¬ 
dro 22.13). Alem dos sintomas de apresenta^ao de hiperten¬ 
sao, edema e proteinuria, as pacientes tambem podem ter 
exacerba^ao dos reflexos tendinosos profundos, hipertensao 
maligna, ou descolamento prematuro da placenta. Necrose, 
congestao e hemorragia hepaticas periportais podem levar 
a eleva^ao dos resultados dos testes de fun^ao hepatica, e, 
terminalmente, ruptura da capsula hepatica. A pre-eclamp¬ 
sia grave tambem pode produzir altera^oes renais, inclusive 
tumefa^ao das celulas endoteliais glomerulares, prolifera^ao 
mesangial e estreitamento acentuado dos lumens dos capila- 
res glomerulares. O cortex renal exibe isquemia cortical signi- 
ficante, que pode progredir para necrose franca, e insuficien- 
cia renal aguda. Trombocitopenia e coagula^ao intravascular 
disseminada (CID), assim como acidentes vasculares encefa- 
licos, tambem podem ocorrer (Quadro 22.14). Eclampsia, 
ou convulsao materna decorrente da isquemia cerebral e he- 
morragias petequiais, podem ocorrer nesse cenario, ou po¬ 
dem aparecer como a primeira manifesta^ao dessa doen<;a. A 
pre-eclampsia/eclampsia tambem acarreta risco para o feto. A 
deteriora^ao e a insuficiencia placentarias podem resultar em 
retardo do crescimento intra-uterino (RCIU) e hipoxia fetal. 
A retirada do feto e a unica cura definitiva para essa smdrome, 
que traz uma taxa de mortalidade elevada para a mae e para o 
concepto (Quadro 22.14). 




AUTO-AVAUAfAO 


32. Quais sao as marcas da pre-eclampsia/eclampsia? 

33. Quais sao os riscos para o feto da hipertensao ma¬ 
terna nao-tratada? 

34. Quais sao algumas das sequelas maternas da 
pre-eclampsia/eclampsia ? 


Quadro 22.14 Complicates da pre-eclampsia/eclampsia 1 


Hemorragia cerebral 
Cegueira cortical 
Descolamento de retina 

Smdrome HELLP (hemolise, enzimas hepaticas elevadas, baixa 
de plaquetas) 

Ruptura hepatica 

Coagulagao intravascular disseminada (CID) 

Edema pulmonar 
Edema de laringe 
Necrose cortical renal aguda 
Necrose tubular renal aguda 
Descolamento prematuro da placenta 
Asfixia e morte fetal intra-uterina 

1 Reproduzido, com autoriza^ao, de Roberts JM, Redman CWG: Preeclampsia: 
More than pregnancy-induced hypertension. Lancet 1993;341:1447. 
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ESTU DO DE CASOS 

(Ver respostas no Cap. 25.) 

Eva M. Aagaard, MD 

CASO 82 

Uma mulher de 24 anos de idade apresenta-se na clf- 
nica queixando-se de menstruagdes dolorosas. Declara 
que nos ultimos anos tem tido dor; em colica, nos dias 
precedentes as menstruagdes e durante as mesmas. Alem 
disso, ela observa empachamento e ganho de peso na se- 
mana antes da menstruagao, com inchagao das maos e 
dos pes. Tem irritabilidade e alteragoes intensas de humor 
durante esse perfodo, de tal maneira que chora com faci- 
lidade e sem razao alguma, em urn minuto, e depois, no 
minuto seguinte, f\ca enraivecida com sua familia e seu 
namorado, por quase nenhum motivo. Ao interrogatorio 
sistematico nega sintomas urinarios, corrimento vaginal, 
ou sintomas Gl. Nao tem historia medica significante. Ela 
nunca esteve gravida. Nunca teve uma doenga sexual- 
men te transmissfvel. E sexualmente ativa, somente com 
seu namorado de longa data, e declara que eles sempre 
usam preservatives. Nao toma medicamento algum. Ao 
seu exame fisico, nada e digno de nota. 

Questoes 

A. Cite algumas causas possiveis da dismenorreia des- 
sa mulher. Qual delas voce acha a mais provavel? 
Porque? 

B. Qual e o mecanismo fisiopatologico responsavel 
por sua dismenorreia? 

C Como voce trataria seus sintomas? 

CASO 83 

Uma mulher de 28 anos de idade apresenta-se na clfni- 
ca com uma queixa de infertilidade. Declara que ela e seu 
marido vem tentando a gravidez por aproximadamente 
1 a no sem sucesso. Sua men area foi aos 14 anos. Desde 
entao, ela tem tido menstruagdes regulares, que duram 
5 dias, sem dismenorreia significante nem sangramento 
anormal. Ela nunca esteve gravida. Sua historia medica 
tem de notavel gonorreia e tricomoniase, a idade de 18 
anos. Alem disso, aos 20 anos, teve urn esfregago vaginal 
anormal, compatfvel com papilomavfrus humano, com 
exames preventivos ginecologicos normais desde entao. 
Ela nao toma medicamentos. E casada ha 2 anos, e e se¬ 
xualmente ativa somente com seu marido. Antes do ca- 
samento teve, aproximadamente, 25 parceiros sexuais, 
a maioria durante os anos de colegio. Ao exame fisico, 
nada e digno de nota. 

Questoes 

A. Quais sao as causas mais comuns da infertilidade 
feminina? 

B. Qual e a causa de que voce suspeita para a infertili¬ 
dade dessa paciente? Por que? 

CASO 84 

Uma mulher de 28 anos de idade apresenta-se a seu obs- 
tetra para seu exame pre-natal, marcado regularmente. Ela 


esta com 30 semanas de gravidez. Notou alguma inchagao 
de suas maos e pes nas ultimas 2 semanas, que parece es- 
tar ficando progressivamente pior, de modo que nao pode 
mais usar seus aneis e so pode calgar sapatos abertos no 
calcanhar. Fora isso, nao tem queixas. Nao teve proble- 
mas medicos no passado. Esta e a sua primeira gravidez. 
Tem tido assistencia pre-natal com regularidade, e, ate 
entao, sem qualquer complicagao. Esta tomando apenas 
urn polivitamfnico pre-natal. Sua historia familiar tem de 
notavel a mae, com hipertensao e diabetes. Ela e casada, 
e trabalha como professora. Nega uso de dicool, fumo 
e drogas. Ao exame, aparenta estar bem, com tensao 
arterial de 152/95 mmHg. A altura do fundo do utero e 
compatfvel com a idade gestacional. A frequencia cardf- 
aca fetal e del 40 bpm. 0 exame das extremidades revela 
1+ de edema nas extremidades inferiores ate os joelhos, 
e edema discreto nas maos. Urn exame de f\ta da urina 
revela 3+ de protefna. 

Questoes 

A Qual e o diagnostico provavel? 

B. Cite alguns fatores de risco para o desenvolvimento 
dessa condigao. 

C Como essa condigao se desenvolve? Como ela resul- 
ta em hipertensao, edema e proteinuria maternos? 

D. Quais sao os riscos para o feto, se essa condigao 
nao for tratada? 

E« Quais sao as sequelas maternas de deixar essa con¬ 
digao sem tratamento? Qual e o tratamento? 


BIBLIOGRAFIA 

GeraI 

Diamond J: Unwritten knowledge. Nature 2001;410:521. 

Huhtaniemi I: The Parkes lecture. Mutations of gonadotrophin and gonado¬ 
trophin receptor genes: What do they teach us about reproductive phy¬ 
siology? J Reprod Fertil 2000; 119:173. 

Lingappa VR, Farey K: Physiological Medicine. McGraw-Hill, 2000. 

SperoffL et al\ Clinical Gynecologic Endocrinology and Infertility, 7th ed. Willia¬ 
ms & Wilkins, 2004. 

Strauss JF, Barbieri RL: Yen andJajfe’s Reproductive Endocrinology, 5th ed. Else¬ 
vier Saunders, 2004.Wauters M et al\ Human leptin: From an adipocyte 
hormone to an endocrine mediator. Eur J Endocrinol 2000:143:293. 

Disturbios da gravidez 

Bolte AC etal : Pathophysiology of pre-eclampsia and the role of serotonin. Eur 
J Obstet Gynecol Reprod Biol 2001;95:12. 

Dechend R et al\ ATI receptor agonistic antibodies, hypertension, and pree¬ 
clampsia. Semin Nephrol 2004;6:571. 

Dizon-Townson DS: Preterm labour and delivery: A genetic predisposition. 
Paediatr Perinatal Epidemiol 2001;15(suppl 2): 57. 

Kaufmann P et ah Endovascular trophoblast invasion: Implicationsfor the 
pathogenesis of intrauterine growth retardation and preeclampsia. Biol 
Reprod 2003;69:1. 

Solomon CG, Seely EW: Brief review: Hypertension in pregnancy: A manifes¬ 
tation of the insulin resistance syndrome? Hypertension 2001;37:232. 

Sweeney AT, Brown FM: Gestational diabetes mellitus. Clin Lab Med 
2001 ;21:173. 

VanWijk MJ etal: Vascular function in preeclampsia. Cardiovasc Res 2000;47:38. 




556 / CAPITULO 22 


Walsh SW: Eicosanoids in preeclampsia. Prostaglandins Leukot Essent Fatty 
Acids 2004;70:223. 

Disturbios menstruate 

Chen EC, Brzyski RG: Exercise and reproductive dysfunction. Fertil Steril 
1999;71:1. 

Guzick DS: Polycystic ovary syndrome. Obstet Gynecol 2004;103:181-93 

Hickey M, Balen A: Menstrual disorders in adolescence: Investigation and ma¬ 
nagement. Hum Reprod Update 2003;9:493. 

Mah PM, Webster J: Hyperprolactinemia: Etiology, diagnosis, and manage¬ 
ment. Semin Reprod Med 2002;20:365. 


Poppe K, Velkeniers B: Female infertility and the thyroid. Best Pract Res Clin 
Endocrinol Metab 2004; 18:153. 


Infertilidade 

Huirne JA et al : Contemporary pharmacological manipulation in assisted re¬ 
production. Drugs 2004;64:297. 

Land T et al: Premature ovarian failure: Etiology and prospects. Gynecol En¬ 
docrinol 2000; 14:292. 

Pritts EA, Taylor RN: An evidence-based evaluation of endometriosis-associa¬ 
ted infertility. Endocrinol Metab Clin North Am 2003;32:653. 


Disturbios do trato reprodutivo masculino 

Stephen J. McPhee , MD 


O trato reprodutor masculino possui duas principals fun- 
goes: (1) a produgao de hormonios androgenicos necessarios 
a diferenciagao embrionaria das genitalias masculinas interna 
e externa, para o desenvolvimento das caracteristicas sexuais 
secundarias masculinas na puberdade bem como manutengao 
da libido e potencia durante a vida adulta; e (2) a produgao 
de aproximadamente 30 milhoes de espermatozoides por dia 
durante a vida reprodutora masculina (da puberdade ate a 
morte). Essas fungoes estao interligadas, e ambas requerem 
um eixo hipotalamico-pituitario-testicular intacto. Por isso, 
disturbios do hipotalamo, da pituitaria, dos testiculos ou das 
glandulas acessorias podem levar a anomalias na produgao de 
androgenio (produzindo hipogonadismo) ou na produgao de 
esperma (produzindo infertilidade). Alem disso, os androge- 
nios testiculares desempenham um papel importante no de¬ 
senvolvimento da hiperplasia prostatica em homens mais ve- 
lhos. Este capitulo considera dois disturbios comuns do trato 
reprodutor masculino: a infertilidade masculina e a hiperplasia 
benigna da prostata. 


■ ESTRUTURA E FUN^AO 
NORMAIS DO TRATO 
REPRODUTIVO MASCULINO 


ANATOMIA E HISTOLOGIA 

O trato reprodutivo masculino e composto dos testiculos, 
ductos genitais, glandulas acessorias e penis (Fig. 23.1). 


Os testiculos sao as duas glandulas sexuais primarias do ho- 
mem e normalmente apresentam a forma oval, medindo cerca 
de 4,3 x 3 x 2,5 cm de tamanho. Possuem duas fungoes: (1) 
fabricar as celulas reprodutoras masculinas, os espermatozoi¬ 
des, e (2) produzir os hormonios androgenicos, a testosterona 
e diidrotestosterona. Anatomicamente, os testiculos sao com- 
postos de algas de tubulos convolutos, chamados de tubulos 
semimferos (Fig. 23.2). Os espermatozoides sao produzidos a 
partir de celulas germinativas primitivas ao longo das paredes 
dos tubulos semimferos, no fundo de dobras no citoplasma das 
celulas de Sertoli, em um processo conhecido como esperma- 
togenese. Entre os tubulos encontram-se as redes de celulas 
intersticiais (Leydig), que produzem testosterona e diidrotes¬ 
tosterona, langando-as na corrente sangumea. 

Os testiculos sao normalmente encontrados no escroto, 
que serve tanto para envolver e proteger os testiculos quanto 
para man ter a temperatura testicular em aproximadamente 1,5 
a 2° C abaixo da temperatura abdominal. A espermatogenese 
testicular e sensivel a temperatura corporal, ocorrendo otima- 
mente a temperaturas inferiores, e sendo diminuida ou abolida 
em temperaturas mais elevadas. 

Os ductos genitais sao o epididimo e o vaso deferente. Am¬ 
bas as extremidades de cada al^a do tubulo semimfero drenam 
para a cabe^a do epididimo. Os espermatozoides se movimen- 
tam do tubulo semimfero para o epididimo e, em seguida, para 
o interior do vaso deferente. Durante a ejacula^ao, o esperma 
entra na uretra atraves dos ductos ejaculatorios localizados no 
corpo da prostata. 

As glandulas acessorias sao as vesiculas seminais, as glandu¬ 
las bulbouretrais de Cowper, as glandulas uretrais e a prosta¬ 
ta (Fig. 23.3). Essas glandulas produzem secre^oes que ajudam a 
nutrir e transportar os espermatozoides para o exterior. 


Bexiga Uretra 



Fig. 23.1 Anatomia do sistema reprodutivo masculino (a esquerda) e sistema de ductos do testiculo (a direita). (Reproduzido, com 
autorizagao, de Ganong WF: Review of Medical Physiology, 22 a ed., McGraw-Hill, 2005.) 
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Espermatogonia 


Fig. 23.2 Corte esquematico do testiculo. (Reproduzido, com 
autorizagao, de Ganong WF: Review of Medical Physiology, 22 a 
ed., McGraw-Hill, 2005.) 


Tubulos seminiferos 


Celula intersticial 


Espermatocito primario 


A prostata e uma glandula muscular com forma grossei- 
ramente triangular, situada na pelvis, na superficie posterior 
e inferior da bexiga, proxima ao reto. Envolve a uretra supe¬ 
rior (prostatica) (Fig. 23.3). Possui os lobos anterior, medio 
e posterior, bem como dois lobos laterals. Um sulco superfi¬ 
cial mediano posterior, facilmente palpavel no exame digital 
do reto, separa os lobos laterals. Histologicamente, a prostata e 
uma glandula tubuloalveolar composta, com um estroma cons- 
tituido basicamente de musculo liso. A fungao da prostata e 
secretar o fluido prostatico, um fluido alcalino nebuloso que e 
um componente importante do semen, o fluido ejaculado no 
orgasmo. 

FISIOLOGIA 

Sintese do androgenio, ligaqao as protefnas 
e metabolismo 

Os testiculos secretam dois hormonios esteroides essenciais 
a fungao reprodutora masculina: a testosterona e diidrotestos- 
terona. As vias da biossmtese testicular do androgenio estao 
ilustradas na Fig. 23.4. 

A testosterona, um esteroide C 19 , e sintetizada a partir do 
colesterol pelas celulas intersticiais (Leydig) dos testiculos e a 
partir da androstenediona, secretada pelo cortex da supra-renal. 
Em homens adultos normals, a taxa de secregao de testoste¬ 
rona e de 4 a 9 mg/dia (13,9 a 31,2 |lmol/dia). No sangue, 
a testosterona existe em ambos os estados, ligada a protema 
e livre (desligada). Cerca de 98% da testosterona do plasma 
estao ligados a protema; cerca de 60%, a uma (3-globulina 


Orificio ureteral 


Uvula da bexiga 



Trigono da bexiga 


Prostata 


Utriculo prostatico 


Seio prostatico com as 
aberturas dos ductos 
prostaticos 


Aberturas dos ductos 
ejaculatorios 


Bulbo do penis 


Aberturas da 
glandula bulbouretral 


Glandula bulbouretral 


Inicio da uretra 
anterior fixa 


Fig.23.3 Limites anatomicos da prostata. (Reproduzido, com autorizagao, de Lindner HH: Clinical 
Anatomy. Publicado originalmente por Appleton & Lange. Copyright © The McGraw-Hill Compa¬ 
nies, Inc., 1989.) 
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Desidroepiandrosterona 







Fig. 23A Biossintese e metabolismo da testosterona. As setas grossas indicam as vias principais. Os numeros dentro dos circulos repre- 
sentam as enzimas seguintes: © 20,22-desmolase (citocromo P450scc); © 3(3-hidroxisteroide desidrogenase e A 4 ' 5 -isomerase (3(3HED); 
© 17-hidroxilase (citocromo P450c17); © 17,20-desmolase (citocromo P450c17); © 17-cetorredutase; ® 5a-redutase; © aromatase. (Re- 
produzido, com autorizagao, de Greenspan FS, Gardner DG [editores]: Basic and Clinical Endocrinology, 7 a ed., McGraw-Hill, 2004.) 


conhecida como globulina ligada ao hormonio sexual 
(GLHS) (ou globulina gonadal ligada ao esteroide) e cerca 
de 38%, a albumina. A GLHS possui estrutura semelhante, 
porem nao identica, a protema ligada ao androgenio secretada 
pelas celulas de Sertoli (ver adiante). E sintetizada no figado, e 
o seu gene esta localizado no cromossomo 17. As concentrates 
sericas de GLHS sao aumentadas pelo hipertireoidismo, cirrose 
e administragao de varios agentes, como os estrogenios, tamo- 
xifeno, fenitoma e hormonio da tireoide, bem como diminui- 
das pelo hipotireoidismo, obesidade, acromegalia e administra- 
gao de androgenios exogenos, glicocorticoides e hormonio do 


crescimento. Cerca de 2% da testosterona circulante se encon- 
tram sob a forma livre e podem penetrar nas celulas para exer- 
cer a sua fungao metabolica. Alem disso, uma parte da testoste¬ 
rona ligada a protema pode se dissociar da sua protema ligante 
para penetrar nas celulas dos tecidos-alvo. O nivel plasmatico 
normal de testosterona de um homem adulto (incluindo ambas 
as testosteronas, livre e ligada) situa-se entre 300 e 1.100 ng/df 
(10,4 a 38,2 nmoles/f) (Quadro 23.1). O mvel plasmatico de 
testosterona diminui um pouco com a idade, como ilustrado 
na Fig. 23.3. O nivel plasmatico normal de testosterona livre se 
encontra entre 50 e 210 ng/df (1,7 a 7,28 nmoles/f). 
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Quadro23.1 Nivel plasmatico normal dos hormonios da 
pituitaria e das gonadas em homens 1 


Hormdnio 

Unidades 

convencionais 

Unidades do SI 

Testosterona, total 

| 260 a 1.000 ng/d^ 

9,0a34,7nmolesA 

Testosterona, livre 

i 50a210pg/m^ 

173 a 729 pmoles/^ 

Diidrotestosterona 

i 27 a 75 ng/d^ 

0,9a2,6nmolesA 

Androstenediona 

i 50a200ngAE 

1,7 a 6,9 nmolesA 

Estradiol 

; 15a40pg/m^ 

55 a 150 pmolesA 

Estrona 

i 15a65pg/m^ 

55,5 a 240 pmoles/^ 

FSH 

2 a 15 mUI/m^ 

2 a 15 unidades/^ 

LH 

i 2 a 15 mUI/m^ 

2 a 15 unidades/^ 

PRL 

i 1,6 a 18,8 ng/m^ 

0,07 a 0,8 nmoles/^ 


FSH, hormonio estimulador do foliculo; LH, hormonio luteinizante; PRL, 
prolactina. 

] Modificado e reproduzido, com autorizagao, de Greenspan FS, Gardner DG 
[editores]: Basic and Clinical Endocrinology , 7^ ed., McGraw-Hill, 2004. 

A diidrotestosterona (DIT) e derivada tanto da secregao 
direta pelos testiculos (cerca de 20%) quanto da conversao nos 
tecidos perifericos da testosterona e de outros precursores an- 
drogenicos (e estrogenicos) secretados pelos testiculos e pela su- 
pra-renal (cerca de 80%). A DIT circula na corrente sangumea. 
O mvel plasmatico normal de DIT no homem adulto oscila 
entre 27 e 75 ng/d^ (0,9 a 2,6 nmolesyT) (Quadro 23.1). 

REGULAgAO DA SECREgAO 
DE ANDROGENIO E CONTROLE 
DA FUNgAO TESTICULAR 

Os mecanismos endocrinos que controlam a reprodugao 
masculina estao esquematizados na Fig. 23.6. A pituitaria con- 
trola tanto a produgao de testosterona quanto a espermatoge- 
nese atraves da produgao de dois hormonios gonadotroficos: o 

hormonio luteinizante (LH) e hormonio estimulador do fo¬ 
il culo (FSH). O LH estimula a produgao de testosterona pelas 



Fig. 23.5 Niveis plasmaticos de testosterona em homens de 
varias idades. (Reproduzido, com autorizagao, de Ganong WF: Re¬ 
view of Medical Phisiology, 22 a ed., McGraw-Hill, 2005.) 


^ HIPOTALAMO 



Fig. 23.6 Controle endocrino do sistema reprodutor mascu- 
lino. PLA, proteina ligada ao androgenio; HLGn, hormonio de 
liberagao da gonadotrofina; T, testosterona; E 2 , estradiol; DIT, 
diidrotestosterona. (Modificado e reproduzido, com autorizagao, 
de Greenspan FS, Gardner DG [editores]: Basic and Clinical Endo¬ 
crinology, 7 a ed., McGraw-Hill, 2004.) 

celulas intersticiais testiculares (de Leydig). O FSH atua sobre 
as celulas de Sertoli do testiculo para facilitar a espermatogene- 
se. As faixas normais para os niveis de LH e FSH plasmaticos 
estao mostradas no Quadro 23.1. 

A. Eixo HipotalAmico-pituitArio-testicular 
(Celula de Leydig) 

O hipotalamo controla a produgao de gonadotrofinas pela 
pituitaria atraves da secregao de um decapeptidio, o hormonio 
de liberagao da gonadotrofina (HLGn). O hipotalamo libera o 
HLGn de maneira pulsatil, na circulagao portal, a cada 90 a 120 
min, conectando o hipotalamo e a pituitaria anterior. Quando 
o HLGn pulsatil se liga aos gonadotrofos da pituitaria anterior, 
estimula a liberagao de LH e, em menor extensao, do FSH para a 
circulagao geral. Nos testiculos, o LH se liga a receptores especifi- 
cos de membrana das celulas de Leydig. Essa ligagao induz a ati- 
vagao da adenililciclase e a geragao do monofosfato de adenosina 
ciclico (cAMP), que leva a secregao de androgenios. A exposigao 
prolongada ao HLGn (p. ex., com o uso farmacologico) provoca a 
diminuigao da regulagao dos seus receptores na pituitaria. 

Como mostrado na Fig. 23.6, os hormonios secretados pe¬ 
los testiculos exercem uma retroalimentagao ( feedback ) negativa 
sobre o hipotalamo e a pituitaria. Tanto o hipotalamo quanto 
a pituitaria possuem receptores androgenicos e estrogenicos. 
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Experimentalmente, a administrate* de androgenios, como o 
DIT, reduz a freqiiencia de pulso do LH, e a administrate de 
estrogenios, como o estradiol, reduz a amplitude de pulso do 
LH. In vivo , a testosterona inibe a secret© de LH, atuando di- 
retamente sobre a pituitaria anterior e, indiretamente, inibindo 
a secret© de HLGn pelo hipotalamo. O estradiol, derivado da 
aromatizat© da testosterona (Fig. 23.4), tambem exerce um 
efeito inibidor sobre o hipotalamo. 

B. Eixo HipotalAmico-pituitArio-testicular 
(Tubulo Seminifero) 

O estimulo dos gonadotrofos da pituitaria pelo HLGn tam¬ 
bem os leva a secretar FSH na circulagao sistemica. Nos testicu- 
los, o FSH leva as celulas de Sertoli a produzirem o fluido testi¬ 
cular, que ajuda a transportar os espermatozoides ao epididimo 
e promover a sintese e secregao de duas proteinas: a proteina li- 
gada ao androgenio e a inibina. A proteina ligada ao androge- 
nio se liga a testosterona e a transporta para o lumen dos tubu- 
los semimferos. Assim fazendo, assegura alta concentragao local 
de testosterona no fluido tubular, necessaria a espermatogenese 
normal feita pelas celulas de Sertoli. A inibina atua diretamente 
sobre a pituitaria anterior, inibindo a secret© de FSH sem afetar 
a liberato de LH. Duas formas de inibina foram identificadas, 
tendo sido encontrados tres genes responsaveis pela sua sintese. 
A inibina e provavelmente o principal regulador fisiologico da 
secret© de LSH pela pituitaria juntamente com os esteroides 
gonadais testosterona, DIT e estradiol. 

Mecanismo de a^ao do androgenio 

A testosterona atua de forma semelhante a outros hormo- 
nios esteroides. Quando deixa a circulagao, atravessa rapida- 
mente a membrana celular (big. 23.7). No citoplasma da maio- 
ria das celulas-alvo dos androgenios, a testosterona e convertida 
no composto mais potente DIT pela 5oc-redutase. Tanto a 
testosterona quanto a DIT se ligam a uma proteina receptora 
intracitoplasmatica (referida como na Fig. 23.7), distinta 
da proteina ligada ao androgenio e da GLHS. Os genes que 
codificam essa proteina estao localizados no cromossomo X. 
A at© dos androgenios e mediada pelo receptor androgenico 
(RA), uma fosfoprotema membro da superfamilia dos recepto¬ 
res dos hormonios esteroides. O receptor androgenico e expres- 
so em quase todos os tecidos dos mamiferos. Embora a DIT 
se ligue ao mesmo receptor intracelular que a testosterona, os 
complexos DIT-receptor sao mais estaveis do que os complexos 
testosterona-receptor. Por isso, a formagao de DIT serve para 
amplificar a agao da testosterona nas celulas-alvo. 

Quando se liga a testosterona ou DIT, o receptor andro¬ 
genico passa por uma serie de alteragoes conformacionais que 
permitem a sua translocagao para o nucleo, onde ira se trans- 
formar (em T-R„ ou DIT-R n na Fig. 23.7), sendo, entao, 
capaz de se ligar ao DNA da cromatina nuclear e interagir 
com os elementos respondedores do androgenio das varias 
celulas-alvo. A ligagao do complexo hormonio-receptor ao 
DNA leva a sintese do RNA mensageiro (mRNA), transpor- 
tado para o citoplasma, onde facilita a transcrigao de varios 
genes, permitindo a sintese de varias proteinas responsaveis 
pelos efeitos dos androgenios. 

Efeitos dos androgenios 

Em geral, os androgenios agem para promover o crescimento 
e desenvolvimento, promover a espermatogenese (ver discussao 



Fig . 23.7 Mecanismo de agao dos androgenios. DIT, diidrotes- 
tosterona; T, testosterona; R c , receptor citoplasmatico, que se 
transforma no receptor nuclear, R n , no nucleo. (Reproduzido, com 
autorizagao, de Greenspan FS, Gardner DG [editores]: Basic and 
Clinical Endocrinology, 7 s ed., McGraw-Hill, 2004.) 

anterior), desenvolver e man ter as caracteristicas sexuais se- 
cundarias masculinas, bem como inibir a secregao de LH pela 
pituitaria. Os efeitos anabolicos sao mediados por um aumen- 
to na taxa de sintese e diminuigao na taxa de degradagao das 
proteinas. 

No feto, os androgenios sao necessarios a diferenciagao e 
desenvolvimento normais das genitalias masculinas interna e 
externa. Durante a puberdade, os androgenios sao responsaveis 
pelo crescimento normal das estruturas genitais masculinas, 
como o escroto, o epididimo, o ducto deferente, as vesiculas se- 
minais, a prostata e o penis. Durante a adolescencia, os andro¬ 
genios e estrogenios levam a rapido crescimento dos musculos 
esqueleticos e ossos. Os androgenios tambem sao responsaveis 
pelo desenvolvimento das caracteristicas sexuais secundarias 
resumidas no Quadro 23.2. Durante a vida adulta, os andro¬ 
genios sao necessarios ao funcionamento normal do aparelho 
reprodutor masculino. Os androgenios tambem estimulam a 
eritropoiese. 


AUTO-AVAUAfAO 

7, QuaI e a diferenqa entre a temperatura do escroto e a 
da parte central do corpo? 

2, Em que condigdes a concentragao serica da globulina 
ligada ao hormdnio esterbide (GLHS) aumenta? 

3, Em que condigbes ela diminui? 

4, Quais sao os dois esteroides androgenicos testiculares 
e quais as suas origens? 
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Quadro 23.2 Desenvolvimento das caracteristicas sexuais 
secundarias masculinas durante a puberdade 1 


Genitalia externa 

0 penis aumenta em comprimento e largura; 
o escroto se torna pigmentado e rugoso 

Genitalia interna 

As vesiculas seminais crescem e produzem 
secregao 

Laringe 

A laringe cresce, as cordas vocais aumentam 
em comprimento e espessura, e a voz 
engrossa 

Cabelo 

A barba aparece, a linha do couro cabeludo 
recua anterolateralmente, os pelos pubicos 
aparecem com padrao masculino (em 
triangulo com o apice para cima), e 
aparecem os pelos axilares, do torax e 
perianais 

Musculoesqueleticas 

Os ombros se alargam; os musculos 
esqueleticos aumentam 

Pele 

As secretes das glandulas sebaceas 
aumentam e se espessam 

Mentais 

Surgem atitudes mais agressivas e ativas; a 
libido se desenvolve 


^odificado de Ganong WF: Review of Medical Phisiology, 22* ed., McGraw- 
Hill, 2005. 


5, Que quantidade de diidrotestosterona sangumea e 
derivada da conversao periferica da testosterona? 

6, Como e regulada a secregao da testosterona? 

7, Considerando a existencia de um unico receptor an- 
drogenico, como voce explicaria as diferengas entre os 
efeitos da testosterona e os da diidrotestosterona? 

8 , Quais sao os efeitos dos androgenios? 


■ FISIOPATOLOGIA DOS 

DISTURBIOS SELECIONADOS 
DO TRATO REPRODUTIVO 
MASCULINO 


INFERTILIDADE MASCULINA 

A infertilidade — definida como a falha em conceber apos 
6 a 12 meses de relates sexuais regulares sem o uso de meto- 
dos contraceptivos — afeta cerca de 15 a 20% dos parceiros 
casados. Cerca de 33% dos casos sao decorrentes de disturbios 
no trato reprodutor masculino, outros 33% de disturbios no 
trato reprodutor feminino, e os 33% restantes da combina^ao 
de ambos. Portanto, cerca de 10% dos homens, de outra forma 
saudaveis, sao estereis. 

A infertilidade masculina e causada por um grupo hete- 
rogeneo de disturbios. As causas conhecidas sao responsaveis 
por apenas 30 a 50% dos casos. As restantes sao idiopaticas. 
Cerca de 50% das causas reconhecidas sao potencialmente 
corrigiveis. A avalia^ao exaustiva do homem que se apresenta 


com infertilidade pode levar o medico a identificar e explicar 
a causa da condi^ao do paciente, tratar as causas corretamen- 
te e descobrir doen^as medicas e geneticas que poderiam afe- 
tar a saude do paciente ou da sua prole. 

ETIOLOGIA 

O Quadro 23.3 lista as causas mais comuns da infertilidade 
masculina, as quais podem ser classificadas em uma das tres 
categorias etiologicas que se seguem. 

A. Causas Pre-testiculares 

Consistem em disturbios endocrinos, como os do hipotala- 
mo e, mais comumente, da pituitaria, em que a falha na secre- 
$ao do hormonio gonadotrofico leva a insuficiencia testicular. 
Sao outras causas os estados de insensibilidade ao androgenio, 
bem como disturbios da tireoide e supra-renal. Alem disso, al- 
guns medicamentos (p. ex., a fenitoma) podem abaixar os m- 
veis de FSH. 

B. Causas Testiculares 

A varicocele, o traumatismo, as infec^oes, drogas e toxinas 
(incluindo medicamentos, alimentos e exposi^ao ambiental), 
anomalias cromossomicas, como o cariotipo 47,XXY (smdro- 
me de Klinefelter), e anomalias do desenvolvimento, como 
o criptorquismo, podem ser responsaveis pela infertilidade 
masculina (Quadro 23.3). As anomalias cromossomicas con- 
tribuem para aproximadamente 2% dos casos de infertilidade 
masculina e aproximadamente 15% dos casos de azoospermia. 
As causas cromossomicas e geneticas da infertilidade mascu¬ 
lina estao resumidas no Quadro 23.4. A atrofia testicular 
pode levar a insuficiencia de orgao terminal e infertilidade. As 
condi^oes associadas a atrofia testicular estao relacionadas no 
Quadro 23.5. 

C. Causas Pos-testiculares 

O problema pos-testicular mais comum e a obstru^ao 
bilateral do fluxo de saida dos espermatozoides, levando a 
ausencia de esperma no semen (azoospermia). A obstru^ao 
e responsavel por cerca de 50% dos casos de infertilidade 
masculina e pode ser corrigida cirurgicamente. O diagnostico 
e feito atraves da biopsia testicular, que demonstra esperma- 
togenese normal, por vasografia, em que o corante radiogra- 
fico e utilizado para visualizar o vaso deferente e localizar a 
obstru^ao. A ausencia bilateral congenita do vaso deferente, 
que contribui para 1 a 2% dos casos de infertilidade mascu¬ 
lina e pelo menos 6% dos casos de azoospermia obstrutiva, 
esta associada a fibrose cistica, conseqiiencia da muta^ao no 
gene regulador transmembranico da fibrose cistica ( CFTR ) 
(Quadro 23.4). Na maioria dos casos, a ausencia congeni¬ 
ta do vaso e considerada uma forma branda ou incompleta 
de fibrose cistica (ver mais adiante). Outras condi^oes que 
representam causas pos-testiculares de infertilidade sao a 
ejacula<;ao retrograda (geralmente conseqiiente a neuropatia 
diabetica), ausencia de emissao seminal (geralmente conse- 
qiiente a cirurgia radical pelvica ou retroperitonial, levando 
ao comprometimento dos nervos simpaticos), os anticorpos 
dirigidos contra os espermatozoides ou o plasma seminal, as 
anomalias do desenvolvimento, a disfun^ao sexual e tecnicas 
de coito inapropriadas (falha no deposito do semen na vagina 
durante o intercurso sexual). 
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Quadro 23.3 Etiologia da infertilidade masculina 


Pre-testicular 

Testicular 

Pos-testicular 

Disturbios hipotalamico-pituitarios 

Varicocele 

Obstrugao ductular, cicatrizando 

Pan-hipopituitarismo 

Traumatismo 

Cirurgias pelvica, retroperitonial, inguinal 

Deficiencia de gonadotrofina 

Tor^ao testicular 

ou escrotal (p. ex., linfadenectomia 

Deficiencia isolada de LH (eunuco fertil) 

Orquiopexia 

retroperitonial, herniorrafia, plastia Y-V, 

LH biologicamente inativo 

Infecgao 

resseegao transuretral da prostata, 

Deficiencia combinada de LH e FSH 

Orquite por caxumba 

vasectomia) 

(p. ex., sindrome de Kallmann) 

Drogasetoxinas 

Infecgoes do trato genital (p. ex., doenga 

Sindrome de Prader-Willi 

Medicamentos (p. ex., sulfassalazina, 

venerea, prostatite, tuberculose) 

Sindrome de Laurence-Moon-Biedl 

cimetidina, nitrofurantoina, 

Fibrose cistica 

Ataxia cerebelar 

cidofosfamida, dorambucila, vincristina, 

Ejaculagao retrograda (p. ex., neuropatia 

Tumores da pituitaria (p. ex., 

metotrexato, procarbazina) 

autonoma diabetica, pos-cirurgica, 

prolactinoma) 

Ingestivos (p. ex., alcool, marijuana) 

medicamentos) 

Doenga sistemica (p. ex., cirrose, uremia) 

Exposigoes ambientais (p. ex., pesticidas, 

Anticorpos contra os espermatozoides ou o 

Disturbios da tireoide (p. ex., hipertireoidismo, 

radiagao, exposigao termica) 

plasma seminal 

hipotireoidismo) 

Anomalias cromossomicas (p. ex., sindrome 

Anomalias do desenvolvimento 

Disturbios da supra-renal (p. ex., insuficiencia 

de Klinefelter [XXY disgenesia do tubulo 

Defeitos anatomicos do penis (p. ex., 

da supra-renal, hiperplasia congenita da 

semimfero], microdelegoes do 

hipospadias, epispadias, corda venerea) 

supra-renal) 

cromossomo Y) 

Ausencia congenita (bi ou unilateral) do ducto 

Farmacos (p. ex., fenitoina, androgenos) 

Anomalias do desenvolvimento 

Criptorquidismo 

Ausencia congenita do ducto deferente e 
vesiculas seminais 

Sindrome dos cilios imoveis 

Anorquia bilateral (sindrome dos testiculos 
desaparecidos) 

Aplasia da celula de Leydig 

Sindrome de Noonan (sindrome de Turner 
masculina) 

Distrofia miotonica 

Biossintese deficiente de androgenio 
(p. ex., deficiencia da 5a-redutase) 

deferente, obstrugao bilateral do ducto 
ejaculatorio ou obstrugoes bilaterais no 
interior dos epididimos — todas associadas 
a mutagoes no gene regulador 
transmembranico da fibrose cistica ( CFTR) 
Insensibilidade aos androgenios (p. ex., 
deficiencia no receptor do androgenio, 
sindrome da feminizagao testicular) 

Tecnicas de coito inapropriadas 

Disfungao sexual, impotencia 

Idiopatica 


D. IdiopAtica 

Acredita-se que haja uma base genetica para a infertilidade 
masculina, que costuma ser classificada como idiopatica em 
varios homens (discutido mais adiante). Entretanto, apesar dos 
avan^os no diagnostico molecular, a fisiopatologia da insufi- 
ciencia espermatogenica permanece desconhecida na maioria 
dos homens inferteis. 

Patologia 

Especimes de biopsia testicular percutanea ou aberta po- 
dem evidenciar qualquer uma das varias lesoes envolvendo 
os testiculos inteiros ou apenas suas por^oes. A lesao mais 
comum e a “matura^ao interrompida”, definida como a 
incapacidade em completar a espermatogenese alem de um 
estagio especifico. Podem ocorrer padroes de interrup^ao 
precoces ou tardios, cessando o desenvolvimento nos esta- 
gios de espermatocito primario ou de espermatogonia do ci- 
clo espermatogenico. A segunda lesao mais comum e menos 
grave e a “hipoespermatogenese”, na qual todos os estagios 
da espermatogenese estao presentes, porem ocorre uma re- 
du^ao no numero de celulas epiteliais germinativas pelo tu- 
bulo semimfero. A fibrose peritubular podera estar presente. 
A “aplasia da celula germinativa” e uma lesao mais grave 
caracterizada pela ausencia completa de celulas germinativas, 
apenas com as celulas de Sertoli delimitando os tubulos se- 
mimferos (sindrome apenas das celulas de Sertoli [SACS]). 
A lesao mais grave (p. ex., na sindrome de Klinefelter) e a 


hialiniza^ao, fibrose e esclerose dos tubulos, achados que nor- 
malmente indicam um comprometimento irreversivel. 

Estudos tern demonstrado uma freqiiencia aumentada de 
corpos apoptoticos (marcadores da morte celular programa- 
da) em testiculos que apresentam interrup^ao da matura^ao e 
hipoespermatogenese, quando comparada a observada em ho¬ 
mens com azoospermia obstrutiva. Esse achado sugere que a 
regula^ao alterada da morte celular programada pode ser um 
mediador da espermatogenese anormal. Mediadores geneticos 
especificos de apoptose {Bax, Bel, CREM) tern sido identifica- 
dos em modelos animais. 

Patogenese 

Para que a concep^ao ocorra, sao necessarias as seguintes con- 
di^oes: (1) os testiculos devem apresentar espermatogenese nor¬ 
mal; (2) os espermatozoides devem completar a sua matura^ao; 

(3) os ductos de transporte do esperma devem estar patentes; 

(4) a prostata e as vesiculas seminais devem fornecer quantida- 
des adequadas de fluido seminal; (3) as tecnicas de coito devem 
permitir que o homem deposite o seu semen proximo a cervice 
feminina; (6) os espermatozoides devem ser capazes de penetrar 
no muco cervical e alcan^ar as tubas uterinas; e (7) os esperma¬ 
tozoides devem passar pela capacita^ao e rea^ao do acrossomo, 
fundirem-se com o oolema e serem incorporados ao ooplasma. 
Qualquer defeito nessa via pode levar a infertilidade. 

A falta de secre^ao do hormonio gonadotrofico (hipogo- 
nadismo hipogonadotrofico) leva a espermatogenese defi- 
ciente. Homens que apresentam deficiencia isolada do HLGn 
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Quadro 23A Disturbios cromossomicos e geneticos causadores da infertilidade masculina 


Disturbio 

Causa da infertilidade 

Defeito 

Cromossomico 

Smdrome de Klinefelter 

Oligoazoospermia, 
hialinizagao dos tubulos seminiferos 

47,XXY ou cariotipo mosaico 46,XY/47,XXY 

Smdrome masculina XX 

SACS 

Translocagao do 46,XX SRY para o brago 
curtodoX 

Smdrome masculina XYY 


Cariotipo 47,XYY 

Genetico 

Disturbios da secre^ao de HLGn 

Smdrome de Kallman 

Defeitos no receptor de HLGn 

Smdrome de Prader-Willi 

Hipoplasia congenita da supra-renal 
Hipogonadismo hipogonadotrofico 
idiopatico 

Secregao diminuida de HLGn 

Defeitos na proteina G acoplada ao HLGn 
Secregao diminuida de HLGn 

Secregao diminuida de HLGn 

Secregao diminuida de HLGn 

Mutagao no gene KAL 

Mutagao no gene GNRHR 

Mutagao 15q11 ql 3 

Mutagao no gene DAX1 

Mutagao no gene da convertase-1 do 
pro-hormonio (PCI) 

Disturbios da fun^ao androgenica 

Hiperplasia congenita da supra-renal 

Sindromes de insensibilidade ao androgenio 
(smdrome de Reifenstein, feminiza^ao 
testicular, smdrome de Lub, smdrome de 
Rosewater) 

Smdrome de Kennedy 

Deficiencia da 5a-redutase 

Androgenios em excesso inibem a secre^ao 
das gonadotrofinas pela pituitaria 
Insensibilidade ao androgenio 

Mutates na enzima esteroidogenica 

Mutagao no gene que codifica o RA 

Expansao do trato poliglutamina no dominio 
da transativagao do RA 

Mutates no gene que codifica a 5a-redutase 

Microdelegoes do cromossomo Y 

AZFa 

Delegao completa 

Delegao parcial 

SACS 

Fenotipo variavel: de oligozoospermia a SACS 

Defeito nos genes DBY, USP9Y 

AZFb 

Delegao completa 

Dele^ao parcial 

Interrupt da espermatogenese 

Fenotipo variavel: de oligozoospermia a SACS 

Defeito no gene RBMYI 

AZFc 

Dele^ao completa ou parcial 

Fenotipo variavel: de oligozoospermia a SACS 

Defeito no gene DAZ 

Delegao completa de Yq 

Azoospermia 


Fibrose cistica 

Ausencia congenita do ducto deferente 

Defeito no gene CFTR 


SACS, sindrom eapenasdas celulas de Sertoli; HLGn, hormonio de libera^ao da gonadotrofina; RA, receptor androgenico. 


tipicamente nao apresentam desenvolvimento normal durante 
a puberdade. Entretanto, quando o hipogonadismo hipogo¬ 
nadotrofico idiopatico aparece na idade adulta, leva ao desen¬ 
volvimento da infertilidade apos a puberdade. Muta^oes em 
diversos genes tern sido evidenciadas como causas do hipo¬ 
gonadismo hipogonadotrofico idiopatico (Quadro 23.4). Es- 
sas muta^oes podem causar anomalias na secre^ao do HLGn 
hipotalamico, na libera^ao deficiente de gonadotrofina pela 
pituitaria ou em ambas. Muta^oes no receptor do HLGn tam- 
bem tern sido descritas como uma causa da falha reprodutiva 
em uma subpopula^ao de pacientes com hipogonadismo hi¬ 
pogonadotrofico idiopatico. Ate a presente data, quatro genes 
foram identificados como causas: KAL (o gene da smdrome 
de Kallmann ligada ao X [hipogonadismo hipogonadotrofico 
idiopatico e anosmia]), DAX1 (o gene da hipoplasia conge¬ 
nita da supra-renal ligada ao X [hipogonadismo hipogonado¬ 
trofico idiopatico e insuficiencia da supra-renal]). GnRHR (o 
gene do receptor do HLGn) e PCI (o gene da convertase-1 
do pro-hormonio, levando a smdrome do hipogonadismo hi¬ 


pogonadotrofico idiopatico e defeitos no processamento do 
pro-hormonio). O hipogonadismo hipogonadotrofico pode, 
algumas vezes, ser resolvido pelo tratamento com a gonadotro¬ 
fina corionica, gonadotrofina corionica combinada ao FSH ou 
terapia pulsatil intermitente com o HLGn. O hipogonadismo 
hipergonadotrofico se refere a insuficiencia gonadal primaria 
(orgao terminal) e e identificado pelos niveis sericos elevados de 
FSH e LH, resultantes da ausencia dos efeitos de retroalimenta- 
$ao ( feedback) negativos da testosterona e DIT sobre a pituitaria 
e o hipotalamo. Infelizmente, a terapia com testosterona paren¬ 
teral nao costuma levar a testosterona intratesticular a niveis ade- 
quados a manuten^ao da espermatogenese. Estrategias futuras 
poderao envolver a inje^ao intratesticular direta de microsferas 
carregadas de testosterona; em animais de laboratorio, essa estra- 
tegia foi capaz de restabelecer as concentrates de testosterona e, 
em seguida, a produ^ao de esperma e a fertilidade. 

Um nivel serico elevado de prolactina (PRL) pode inibir a 
libera£ao normal de gonadotrofinas da pituitaria, provavelmen- 
te atraves de um efeito sobre o hipotalamo (p. ex., pacientes 
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Quadro23.5 Causas de atrofia testicular 1 


Traumatismo 

Torgao testicular 

Hipopituitarismo 

Criptorquidismo 

Sindrome de Klinefelter (47,XXY) 

Alcoolismoecirrose 

Infecgao (p. ex., orquite da caxumba, epididimite gonococica) 

Ma nutrigaoecaquexia 
Radiagao 

Obstrugao do fluxo de saida do semen 
Envelhecimento 

Drogas (p. ex., terapia com estrogenio para o cancer da prostata) 

^odificadc^com autorizagao, de Chandrasoma P, Taylor CR: Concise Patho¬ 
logy, 3^ ed. Publicado originalmente por Appleton & Lange. Copyright © The 
McGraw-Hill Companies, Inc., 1998.) 


com niveis elevados de PRL tem apresentado uma freqiiencia 
de pulso de LH reduzida). Por isso, a avaliagao da PRL serica 
devera ser feita em qualquer paciente com hipogonadismo hi- 
pogonadotrofico. Se um nivel elevado de PRL for encontrado, 
o paciente devera ser avaliado por imagem radiografica da cela 
turca para excluir a presenga de um prolactinoma ou de outro 
tumor da pituitaria. Outras causas de hiperprolactinemia fo- 
ram discutidas no Cap. 19. 

Outros disturbios endocrinos, como o hipertireoidismo, 
hipotireoidismo, insuficiencia da supra-renal, sindrome de 
Cushing e hiperplasia congenita da supra-renal, sao encontra- 
dos em cerca de 4% dos homens investigados com suspeita de 
infertilidade. Tan to o hipertireoidismo quanto o hipotireoidis¬ 
mo podem alterar a espermatogenese. O hipertireoidismo afeta 
tanto a fungao pituitaria quanto a testicular, alterando o meta- 
bolismo dos hormonios esteroides. No hipertireoidismo, ocor- 
re um aumento da conversao de androgenios em estrogenios, o 
que leva a retroalimentagao ( feedback ) inadequada e alteragoes 
conseqiientes na secregao de LH e FSH. No hipotireoidismo, 
a infertilidade resulta da liberagao aumentada de PRL (TRH 
estimula a liberagao de PRL). Da mesma forma, a insuficiencia 
primaria da supra-renal leva a uma elevagao reversivel do nivel 
serico de PRL. A hiperprolactinemia inibe a liberagao das gona- 
dotrofinas pela pituitaria e tanto leva a niveis sericos reduzidos 
de testosterona quanto a diminuigao da libido. Na sindrome de 
Cushing, a hipercortisolemia causa tanto uma disfungao eretil 
quanto uma diminuigao da libido. 

Os disturbios testiculares, incluindo o criptorquidismo 
(testiculos retidos), a insuficiencia dos tubulos semimferos no 
adulto e as anomalias dos cromossomos sexuais, sao encontra- 
dos em cerca de 15% dos homens estereis. 

A espermatogenese normal ocorre como uma cascata de 
eventos geneticos desencadeados por fatores codificados pelos 
cromossomos sexuais. As aberrates geneticas, tanto no gene 
do receptor androgenico ligado ao X quanto no cromossomo 
Y, que comprometem a espermatogenese tem sido identificadas 
em cerca de 20% dos homens 46,XY estereis (Quadro 23.4). 
Alguns defeitos podem afetar a quantidade e funcionalidade 
dos espermatozoides produzidos. Outros defeitos provavel- 
mente afetam as protemas dos fluidos epididimal ou seminal, 
que funcionam como fatores moduladores da capacitagao dos 
espermatozoides. A capacitagao e um mecanismo fisiologico 
ativado no espermatozoide, de modo que ele “se liga” funcio- 
nalmente apos a sua liberagao do trato reprodutor masculino, 
desempenhando o seu potencial fertilizador. 


Varias mutagoes germinativas no gene do receptor an¬ 
drogenico (. RA ) ligado ao X produzem defeitos no receptor 
androgenico e levam as sindromes de insensibilidade ao andro¬ 
genio (resistencia ao androgenio). Existe ampla variagao de fe- 
notipos para esse disturbio, dependendo da gravidade da perda 
de fungao do receptor androgenico. Defeitos graves do receptor 
produzem completa resistencia ao androgenio. Nesses pacien- 
tes, a genitalia externa apresenta um fenotipo feminino, porem 
eles possuem testiculos intra-abdominais e, como a substancia 
inibidora mulleriana produzida por estes testiculos e ativa, a 
genitalia interna apresenta um fenotipo masculino. Pacientes 
com minimos defeitos na fun^ao do receptor androgenico pos¬ 
suem genitalia externa masculina normal e apresentam infer¬ 
tilidade tipicamente resultante de azoospermia. Esses defeitos 
subitos sao caracterizados pela produ^ao de uma protema re- 
cep tora disfuncional e ocorrem em ate 10 a 15% dos homens 
com produ^ao de esperma anormalmente baixa e infertilidade. 
A ocorrencia de varias repeti^oes CAG (mais de 20) nos alelos 
do receptor androgenico, observada em ate 25% dos homens 
azoospermicos, esta associada a infertilidade masculina e esper¬ 
matogenese deficiente. O marcador da resistencia ao androge¬ 
nio e um nivel elevado de testosterona associado a um nivel 
elevado de LH, porque o testiculo e capaz de produzir a testos¬ 
terona, porem a glandula pituitaria, na ausencia de um receptor 
androgenico funcional, e incapaz de reconhece-la. 

O conhecimento de que o bra^o longo do cromossomo Y 
(Yq) content genes cruciais ao processo de diferencia^ao da ce- 
lula germinativa masculina se tornou obvio. Deletes de pe- 
quenas por^oes (microdele^oes) do cromossomo Y tem sido 
detectadas em cerca de 10 a 15% dos homens azoospermicos 
e em cerca de 5 a 10% dos homens intensamente azoospermi¬ 
cos (Quadro 23.4). Essas microdele^oes parecem se originar de 
novo no paciente esteril e, atraves da perda de segmentos especi- 
ficos de DNA, levam a perda de genes vitais para a produ^ao de 
esperma. Tais microdele^oes cromossomicas foram observadas 
em certos padroes de dele^ao, com tres sub-regioes que nao se 
sobrepoem e sao deletadas de forma recorrente, nas regioes pro¬ 
ximal, media e distal de Yqll, designadas como AZFa, AZFb 
e AZFc, respectivamente (Fig. 23.8). Associates especificas 
foram observadas entre essas microdeletes do cromossomo Y 
e tipos de falha na espermatogenese. A dele£ao de toda a regiao 
AZFa (deleto “completa”) esta associada a SACS, e a dele- 
to de toda a regiao AZFb, a interrupt© na espermatogenese 
(Quadro 23.4). Deletes parciais dessas regioes ou deletes 
completas ou parciais da regiao AZFc estao associadas a um 
fenotipo variavel, oscilando entre a hipoespermatogenese (oli- 
gozoospermia) e a SACS. 

Descobertas inicialmente por tecnicas citogeneticas, essas de¬ 
letes foram mais recentemente detectadas pela analise do DNA 
do cromossomo Y, utilizando ensaios de rea^ao de polimeri- 
zat© em cadeia local-dirigida. Devido a perda de segmentos 
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Fig. 23.8 Representagao diagramatica das areas responsaveis 
pela infertilidade masculina no brago longo do cromossomo Y. 

(Reproduzido, com autorizagao, de lammarrone E etal Male infer¬ 
tility. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol 2003; 17:211.) 
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de DNA especificos, as microdele^oes levam a perda de genes 
vitais para a produ^ao de esperma. Quatro genes em particu¬ 
lar foram implicados: DAZ (deletado na azoospermia), RBM 
(motivo de liga^ao ao RNA; anteriormente conhecido como 
YRRM , motivo de reconhecimento do RNA no cromossomo 
Y), DFFRY (drosophila fat facets-related Y) e CDY (cromodomi- 
nio Y). Alguns desses genes parecem codificar proteinas que se 
ligam ao RNA, envolvidas no processo de matura^ao do esper¬ 
ma. Embora a fun^ao de tais proteinas ainda seja desconhecida, 
nao estao associadas aos disturbios do receptor androgenico. 
Suspeita-se da existencia de genes adicionais em Yq. Estudos 
adicionais sao necessarios para que se entendam a distribui^ao 
e atividade dos genes ligados ao cromossomo Y que controlam 
a espermatogenese. 

As varicoceles sao dilata^oes varicosas das veias do cordao 
espermatico, sendo muito comuns, encontrando-se em 8 a 20% 
dos homens da popula^ao geral e em 25 a 40% dos pacientes 
com infertilidade nao-esclarecida. Em geral (50 a 70%), sao 
bilaterais. Considerando os homens encontrados em clinicas 
de infertilidade, a varicocele afeta 11 % destes com analise de 
semen normal e 25% com analise anormal. Existe a hipotese de 
que a varicocele possa levar a oligospermia atraves do aumento 
da temperatura testicular (ver adiante). A incidencia de varico¬ 
cele e muito menor em homens que nunca foram pais (inferti¬ 
lidade primaria do fator masculino) do que em homens estereis 
no momento, mas que foram capazes de gerar uma crian^a no 
passado (infertilidade secundaria do fator masculino) (35% 
versus 81%). Esse achado sugere que a varicocele pode levar 
a diminui^ao progressiva da fertilidade e que a fertilidade an¬ 
terior em homens com varicocele nao confere resistencia ao 
comprometimento da espermatogenese induzido pela varico¬ 
cele. Entretanto, a cirurgia profilatica permanece controversa. 
Estudos a respeito da eficacia da varicocelectomia demonstra- 
ram um aumento significativo na contagem, mobilidade e, em 
algumas vezes, morfologia dos espermatozoides, porem ensaios 
randomicos nao indicaram melhora significativa das taxas de 
gravidez sobre os individuos nao-operados. 

A quimioterapia ou radioterapia para malignidades tam- 
bem podem comprometer a espermatogenese atraves dos seus 
efeitos citotoxicos diretos sobre as celulas germinativas. Por 
exemplo, mais de 80% dos homens curados de cancer testicular 
sao estereis. A infertilidade normalmente e multifatorial, secun¬ 
daria aos agentes quimioterapeuticos, a dissec^ao do linfonodo 
retroperitonial e a radioterapia que esses pacientes recebem. 

A variedade de drogas e toxinas presentes no meio am- 
biente pode interferir na espermatogenese, direta ou indireta- 
mente atraves de altera^oes no sistema endocrino. Os efeitos 
gonadotoxicos ocorrem a partir do uso de alcool, marijuana, 
agentes alquilantes, antimetabolitos, alcaloides da vinca, este¬ 
roides anabolicos, nitrofurantoma, eritromicina, gentamicina, 
cimetidina, sulfassalazina, chumbo e arsenico. As altera^oes do 
eixo hipotalamico-pituitario-testicular sao geradas pelo alcool, 
opioides, espironolactona, antipsicoticos, antidepressivos trici- 
clicos, fenotiazinas, esteroides anabolizantes, antiandrogenios, 
estrogenios, nitrofurantoma, cimetidina, ciclosporina e sul¬ 
fassalazina. A diminui^ao da libido ocorre a partir do alcool, 
opioides, espironolactona, betabloqueadores, antipsicoticos, 
antidepressivos triciclicos, litio, antiandrogenios, progestinas e 
estrogenios. A disfun^ao eretil pode ser conseqiiencia do uso 
abusivo de alcool, cocaina, tiazidas, espironolactona, betablo¬ 
queadores, alfabloqueadores, antipsicoticos, antidepressivos trici¬ 
clicos, inibidores da monoaminoxidase, litio, esteroides anaboli¬ 
zantes, estrogenios e progestinas. A diminui^ao do potencial de 


fertiliza^ao pode advir do uso dos bloqueadores dos canais de 
calcio, tetraciclinas, colchicina e alopurinol. A interrup^ao do 
uso desses agentes pode restabelecer as concentrates normais 
de espermatozoides no semen. 

Os homens que nascem com testiculos retidos (criptor- 
quidismo) apresentam um semen de pior qualidade do que os 
homens normais, independentemente do momento da orqui- 
pexia corretiva (fixa^ao dos testiculos no escroto por suturas). 
Aproximadamente 30% dos homens com criptorquidismo 
unilateral e 50% com criptorquidismo bilateral apresentam 
baixas contagens dos espermatozoides. Conforme menciona- 
do anteriormente, existe uma temperatura diferencial entre o 
abdome e o escroto de 1,5 a 2° C, e o aumento na temperatura 
testicular que ocorre no criptorquidismo pode levar a depressao 
da espermatogenese. 

Outros defeitos na espermatogenese (p. ex., os produzidos 
pelas anomalias cromossomicas ou associados a sindrome 
dos cilios imoveis) nao sao reversiveis. 

As infec£oes do trato genital podem prejudicar a fer¬ 
tilidade. A orquite derivada da caxumba pode levar a atrofia 
testicular, provavelmente como conseqiiencia da inflama^ao, 
dilata^ao e necrose por pressao. Entre os homens que desenvol- 
vem caxumba apos o inicio da puberdade, aproximadamente 
13% desenvolvem orquite unilateral e 65%, orquite bilateral. 
A epididimite gonococcica aguda, epididimorquite cronica, tu- 
berculose ou prostatite bacteriana podem produzir cicatriza^ao 
e obstru^ao do epididimo, ducto deferente ou ductos ejacula- 
torios, podendo, por isso, comprometerem a fertilidade. Uma 
doen^a venerea anterior tambem pode estar associada a este- 
nose da uretra. A epididimovasostomia feita para aliviar a obs- 
tru^ao do epididimo, a vasovasotomia realizada para corrigir a 
obstru^ao localizada no ducto deferente, e a ressec^ao transure- 
tral dos ductos ejaculatorios ou da estenose da uretra tern sido 
associadas ao aumento do volume ejaculatorio, da densidade e 
mobilidade dos espermatozoides, bem como das taxas de gra¬ 
videz. Alem disso, em casos de obstru^ao do ducto deferente 
irreparavel e de azoospermia nao-obstrutiva resultante da falta 
de ejacula^ao, e possivel recuperar os espermatozoides do mi- 
croepididimo por aspira^ao para a realiza^ao da fertiliza^ao in 
vitro (FIV) por inje^ao intracitoplasmatica de espermatozoides 
(IICE). A IICE tern o potencial de superar varias das causas 
da infertilidade masculina. Entretanto, pode transmitir defei¬ 
tos cromossomicos ou geneticos a prole masculina (tais como 
microdele^oes no cromossomo Y ou muta^oes no gene CFTR ), 
que poderiam de outra forma ser perdidos ou eliminados por 
sele^ao natural. Por isso, a sele^ao sistematica e o aconselha- 
mento genetico sao recomendados para os casais que optam 
pela IICE. 

A ejacula^ao retrograda do semen para o interior da bexiga 
urinaria pode ocorrer com uma neuropatia autonomica (p. ex., 
como decorrencia de diabetes melito), com o rompimento do 
esfincter interno da bexiga (p. ex., a partir de uma plastia Y-V 
corretiva do colo da bexiga durante a infancia ou a partir da res- 
sec^ao transuretral da prostata [RTUP]), com um rompimento 
ou disfun^ao de nervos simpaticos (p. ex., apos cirurgia pelvica 
radical ou retroperitonial), ou com certos medicamentos. 

Suspeita-se que cerca de 3% dos casais estereis apresentem 
infertilidade imunologica, sendo mais de 10% dos espermato¬ 
zoides moveis cobertos com anticorpos. O papel e o mecanis- 
mo dos anticorpos dirigidos contra os espermatozoides (ou 
contra o plasma seminal) na produ^ao da infertilidade ainda e 
controvertido. Os anticorpos podem estar associados ao apa- 
recimento prematuro da capacita^ao e a rea^ao do acrossomo. 
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Uma variedade de disturbios auto-imunes pode levar a pro- 
du^ao de anticorpos antiespermatozoides pela parceira. Tais 
anticorpos presentes no trato genital feminino podem levar 
a aglutina^ao ou imobiliza^ao do esperma e ser responsaveis 
pelos espermatozoides nao penetrarem no ovulo. Entretanto, 
e provavel que esse mecanismo raramente cause infertilidade. 
Os anticorpos antiespermatozoides produzidos pelo homem 
podem causar uma “infertilidade auto-imune”. Fatores que 
levam a produ^ao de anticorpos antiespermatozoides pelo ho¬ 
mem incluem a vasectomia, obstru^ao do ducto ejaculatorio, 
infec^ao, varicocele, criptorquidismo e traumatismo, tor^ao ou 
cancer no testiculo. Os anticorpos antiespermatozoides podem 
ser quantificados no soro ou semen por uma variedade de tec- 
nicas. O teste da penetra^ao do muco espermatico e o mais util 
para avaliar o significado dos testes positivos para anticorpos 
antiesperma. Os espermatozoides devem ser incapazes de pe- 
netrar no muco cervical, antes que a quantidade de anticorpos 
antiesperma seja considerada clinicamente significativa. Doses 
imunossupressoras de corticosteroides sistemicos podem au- 
mentar significativamente a fertilidade. Alternativamente, os 
corticosteroides podem ser utilizados para reduzir os titulos de 
anticorpo antes da FIV. 

Cerca de 1 a 2% dos homens estereis apresentam ausencia 
bilateral congenita do ducto deferente. Esse defeito tambem 
ocorre em 99% dos homens com fibrose cistica. Alem disso, 
embora 50 a 70% dos homens com ausencia congenita dos 
ductos deferentes apresentem muta^oes no gene regulador da 
condutancia transmembranal CFTR responsavel pela fibrose 
cistica, a maior parte dos homens estereis que possuem au¬ 
sencia bilateral congenita do ducto deferente nao apresenta 
sintomas respiratorios. A causa mais comum de ausencia con¬ 
genita do ducto deferente parece ser uma muta^ao em CFTR 
combinada com uma variante em uma regiao nao-codificadora 
de CFTR (o alelo 5T), levando a niveis reduzidos da proteina 
CFTR normal. 

A infertilidade tambem pode correr em pacientes com defei- 
tos anatomicos do penis, tais como a hipospadia (abertura ure- 
tral na parte inferior do penis), epispadia (abertura uretral na 
superficie dorsal do penis) e penis semilunar (ere^ao dolorosa 
com curvatura peniana causada pela falta de distensibilidade 
de um corpo cavernoso). Essas anomalias podem levar a uma 
coloca^ao inapropriada do liquido ejaculado na vagina. 

Tecnicas de coito inapropriadas e o momento improprio 
para a rela^ao podem interferir na fertilidade. A masturba- 
$ao muito freqiiente no periodo periovulatorio pode depletar 
a reserva do esperma, particularmente em um homem oligos- 
permico. Diversos lubrificantes comumente utilizados (p. ex., 
geleia K-Y, Surgilube, lo^ao Keri e mesmo a saliva) podem ser 
espermotoxicos, levando a uma deteriora^ao da mobilidade do 
esperma. 

Finalmente, a disfun^ao sexual pode ser responsavel pelo 
fator masculino de infertilidade. A disfun^ao sexual mas- 
culina pode ser categorizada em varias areas de problemas. 
A disfun^ao eretil (impotencia) e definida como a falta 
de capacidade consistente em manter um penis ereto com 
suficiente rigidez para permitir a rela^ao sexual (perda de 
ere^ao). Tal disfun^ao eretil pode ser resultante de causas 
arteriais, venosas, neurogenicas ou psicogenicas. A disfun^ao 
eretil deve ser claramente diferenciada dos problemas com a 
libido, ejacula^ao e orgasmo. Uma perda de libido (desejo 
sexual) pode ser conseqiiencia direta de deficiencia androge- 
nica, seja advinda de doen^a hipotalamica, pituitaria ou testi¬ 
cular. A perda de emissao (falta de fluido seminal durante a 


ejacula^ao) pode resultar da ejacula^ao retrograda (conforme 
mencionado anteriormente) ou da deficiencia androgenica, 
que diminui as secre^oes da prostata e vesicula seminal. A 
ejacula^ao prematura costuma ser um disturbio relacionado 
com a ansiedade. A perda de orgasmo geralmente e de ori- 
gem psicologica. 


AUTO-AVAUAfAO 

9 Quais sao as categorias da infertilidade masculina? 
Nomeie diversas causas espedficas para cada cate- 
goria. 

10 Sob a perspectiva do sistema reprodutor masculino, 
quepassos precisam ocorrerpara a concepgao? 

11 Que drogas normalmente interferem na esperma- 
togenese? 

12 Quais sao as causas da disfungao eretil? 

Manifesta^des clmicas 

A. Sinais e Sintomas 

A infertilidade costuma representar a unica queixa. Entre¬ 
tanto, conforme a causa da infertilidade, podem existir outros 
sinais e sintomas. Por exemplo, podem ocorrer diminui^ao da 
libido e potencia, instabilidade emocional, fadiga, concentra- 
$ao mental reduzida e instabilidade vasomotora (palpitates, 
ondas de calor, diaforese). Se o hipogonadismo ocorre antes 
do aparecimento da puberdade, podem existir outros sinais de 
deficiencia de androgenio, tais como a diminui^ao de pelos do 
corpo, ginecomastia e proposes eunucoides (ombros estrei- 
tos, fraco desenvolvimento muscular). A galactorreia em um 
homem sugere fortemente um prolactinoma da pituitaria ante¬ 
rior. Anomalias neurologicas ou oftalmologicas sugerem exten- 
sao supracelar de um tumor da hipofise e poliuria abundante, 
compativel com diabetes insipido, sugere destrui^ao da hipofise 
posterior. A anosmia e historia de matura^ao sexual retardada 
sao caracteristicas essenciais da sindrome de Kallmann, com 
hipogonadismo hipogonadotrofico associado. Normalmente, 
os neuronios secretores de HLGn se desenvolvem no nariz, na 
vida fetal, e migram para o hipotalamo. Na sindrome de Kall¬ 
mann, essa migra^o nao acontece, e a deficiencia de gonado- 
trofina isolada esta associada a anomalias do aparelho olfatorio. 
Os pacientes afetados podem apresentar testiculos retidos, gi¬ 
necomastia e obesidade, alem de retardo em alcan^ar a altura 
adulta e maturidade sexual durante a puberdade. Uma dele^ao 
em um unico gene, KALI , foi encontrada na forma da doen^a 
ligada ao X. 

Os pacientes com alios imoveis (sindrome de Kartagener) 
apresentam astenospermia grave (pouca mobilidade dos esper¬ 
matozoides) devido a falta de bravos da dineina, em associa^ao 
com defeitos no transporte mucociliar das vias respiratorias 
inferiores, que levam a insuficiencia pulmonar obstrutiva cro- 
nica. A ocorrencia de insuficiencia respiratoria cronica, particu¬ 
larmente de bronquiectasia e sinusite cronica, tambem sugere 
infertilidade advinda da ausencia congenita do ducto deferente 
(fibrose cistica) ou de obstru^oes congenitas do epididimo (sm- 
drome de Young). 
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O exame fisico da genitalia masculina e muito importan- 
te no diagnostics da infertilidade. A avalia do tamanho do 
testiculo (orquidometria) pode ser de grande ajuda, pois os 
disturbios espermatogenicos estao normalmente associados a 
testiculos anormalmente pequenos. A atrofia testicular e diag- 
nosticada quando o exame fisico identifica um testiculo menor 
do que o normal de 4,5 x 3 x 2,5 cm. A palpa^ao cuidadosa 
do cordao espermatico pode revelar uma varicocele, palpavel 
como uma massa intra-escrotal mole. Aumento intencional na 
pressao intra-abdominal (p. ex., pela manobra de Valsalva: es- 
for^o expiratorio for^ado contra uma via respiratoria fechada) 
ira produzir, algumas vezes, um impulso palpavel na massa. 
As varicoceles serao mais facilmente detectadas se o paciente 
for examinado de pe. Elas sao mais comuns do lado esquerdo. 
As infec^oes do epididimo podem estar associadas a indura^ao 
epididimal, irregularidade do contorno e altera^oes cisticas. Po¬ 
dem ocorrer a ausencia do ducto deferente ou a nodularidade 
ao longo do seu curso, sugestiva de obstru^ao. Uma prostata 
aumentada, de aspecto mole ou tenro, pode sugerir prostatite. 
Finalmente, o penis deve ser cuidadosamente inspecionado a 
procura de anormalidades na posi^ao da abertura uretral ou de 
sua angula^ao ou curvatura. O corpo do penis deve ser palpado 
a procura de fibrose sugestiva de doen^a de Peyronie, um dis¬ 
turbs no qual o deposito de tecido fibroso em torno do corpo 
cavernoso do penis causa deformidade e ere^oes dolorosas. 

B. Testes e Avalia^ao Laboratoriais 

A Fig. 23.9 mostra uma estrategia para o diagnostico da 
infertilidade masculina. A determinate dos niveis sericos de 
testosterona, FSFi e LFi, bem como a analise do comportamen- 
to do semen permitem que o medico classifique os pacientes 
como portadores de insuficiencia gonadal primaria ou secunda¬ 
ria. Os pacientes com insuficiencia gonadal primaria apresen- 
tam analise de semen normal, niveis de testosterona baixos ou 
quase normais, e niveis elevados de FSFi ou LFi. Aqueles com 
insuficiencia gonadal secundaria apresentam analise de semen 
anormal, nivel serico de testosterona baixo e niveis de FSH ou 
LFi baixos ou inapropriadamente normais. 

A analise do semen envolve o exame do semen coletado por 
masturbate (usando uma camisinha plastica especial) apos 
72 h de abstinencia sexual. A analise engloba a determinate 
do volume, aparencia e viscosidade do semen, bem como a 
contagem, mobilidade e morfologia dos espermatozoides. Os 
valores de referenda para a analise do semen estao mostrados 
no Quadro 23.6. O volume medio do liquido ejaculado e de 

2.5 a 5 mf apos 72 h sem relate sexual. Volumes inferiores a 

1.5 mf podem levar a um tamponamento inadequado da aci- 
dez vaginal, nao permitindo a sobrevivencia do esperma, sendo 
geralmente causados por ejaculate retrograda ou deficiencia 
de androgenio. Normalmente, existem cerca de 100 milhoes de 
espermatozoides por mililitro de semen. Tan to a azoospermia 
(ausencia de espermatozoides) quanto a oligospermia (nor¬ 
malmente definida como <20 milhoes de espermatozoides por 
mililitro de semen) levam a infertilidade. Homens com baixa 
produ^ao de espermatozoides tambem apresentam, freqiiente- 
mente, disturbios no seu funcionamento. A mobilidade e mor¬ 
fologia normais dos espermatozoides sao definidas quando pelo 
menos 50% sao moveis e mais de 30% apresentam morfologia 
normal. A mobilidade anormal pode resultar de infec^ao ou de 
anticorpos antiespermatozoides. A morfologia anormal pode 
advir de varicocele, infec^ao ou exposi^ao a toxina. A analise do 
semen algumas vezes e de utilidade limitada. Uma propor^ao 


significativa de homens com analise de semen “normal” e este- 
reil devido a defeitos na funcionalidade do espermatozoide, e 
um numero significativo de homens com qualidade de semen 
“anormal” apresenta, apesar disso, semen funcional. 

A frutose e produzida nas vesiculas seminais, e a sua au¬ 
sencia no semen implica obstru^ao dos ductos ejaculatorios. A 
leucospermia (quantidade excessiva de leucocitos no semen) 
pode afetar contrariamente o movimento e a capacidade de fer- 
tiliza^ao dos espermatozoides, provavelmente devido a gera^ao 
excessiva de especies reativas de oxigenio pelos leucocitos. A 
observa^ao da leucospermia deve levar prontamente a investi¬ 
gates posteriores, para excluir uma infec^ae do trato genital. 

Diversos ensaios funcionais dos espermatozoides estao atu- 
almente dispomveis para avaliar a sua habilidade em alcan^ar e 
penetrar os ovulos. O teste pos-coito avalia a intera^ao dos es¬ 
permatozoides com o muco cervical, sendo realizado atraves da 
pesquisa da presen^a de espermatozoides viaveis no muco cer¬ 
vical em poucas horas apos a relate sexual. O teste e mais bem 
conduzido durante a fase pre-ovulatoria do ciclo menstrual, 
quando o muco cervical e menos viscoso. O teste e considerado 
normal quando sao observados pelo menos 10 a 20 esperma¬ 
tozoides por campo de maior aumento, e a sua maioria e capaz 
de se mover para diante. As causas de um teste anormal sao a 
presen^a de anticorpos antiespermatozoides ou plasma seminal 
no muco cervical ou semen, anomalias anatomicas, tecnicas de 
coito inapropriadas, semen anormal (demonstravel pela analise 
do semen) e realiza^ao do teste em momento improprio. O 
teste e simples e barato, fornecendo, ainda, uma avalia^ao da 
funcionalidade do esperma. A incapacidade dos espermatozoi¬ 
des de penetrar o muco prediz baixas taxas de fertiliza^ao na 
fertiliza^ao in vitro. 

Uma variedade de testes in vitro tern sido desenvolvida para 
avaliar a funcionalidade do esperma, na tentativa de explicar fa- 
tores masculinos antes desconhecidos em casais com esterilida- 
de nao-esclarecida. Esses casais apresentam taxas de fertiliza^ao 
in vitro significativamente inferiores quando comparados aos 
que tiveram simples problemas tubarios e uterinos identifica- 
dos. Esses testes sao designados para descobrir defeitos na capa- 
cita^ao e no movimento dos espermatozoides, na sua liga^ao a 
zona pelucida, na rea^ao do acrossomo e na sua habilidade em 
penetrar o oocito. O teste da penetra^ao do muco pelo esper¬ 
ma in vitro avalia a capacidade de os espermatozoides se mo- 
verem atraves de uma coluna de muco cervical de ciclo medio, 
e ajuda a detectar o comprometimento da mobilidade causado 
pelos anticorpos. 

No ensaio de penetra^ao do esperma, os espermatozoides 
do homem esteril sao processados, seguem sua capacita^ao e, 
em seguida, sao incubados com oocitos de hamster , apos terem 
a zona pelucida removida por agio enzimatica para permitir 
a penetra^ao. Os resultados sao apresentados como a porcen- 
tagem de ovulos que foram penetrados (o normal e de 10 a 
30%) ou como o numero de penetrates de espermatozoides 
por ovulo (o normal e > 5). 

O ensaio hemizona avalia a capacidade de fertiliza^ao do 
espermatozoide usando a zona pelucida de um oocito humano 
nao-vivo e nao-fertilizavel. A zona e dividida ao meio. Uma me- 
tade e incubada com o espermatozoide do homem esteril, e a 
outra metade incubada com os espermatozoides de um doador 
fertil conhecido. O numero de penetrates de espermatozoides 
e comparado e expresso sob a forma de propor£ao. Entretanto, 
um serio problema com esse ensaio e a disponibilidade limitada 
de ovulos humanos. A identificato da glicoprotema 3 (ZP3) 
da zona pelucida como o determinante primario da sua liga^ac 



DISTURBIOS DOTRATO REPRODUTIVO MASCULINO / 569 


a> 

x 

CO 


0 

(/) 

(0 

XJ 

(0 

c 

o 


0) 

o 


c 

0 

E 

<0 

0 

0 

TJ 

0 

0 

C 

< 


0 

. E 

CO o 

E c 

CL 0 C/D 
0 C LL 
O O - 
► 0^0- 
N 0 O 

0 CO "D 
=5 0 0 

O CO C 

o o £ 
0) E 


0 

cel <5 

Q. CO |j 
8^2 


0 

0 o .2 

i^<0 

. |q CO O) 

0 o 2 
c -D 

0 o C 
0 0 
c 


X 

-00 


o 

E 

0 

p 

o 

0 


C/D 


0 0 
0 c E? 

o 0 Z5 
O 0 

0 -D Q 

E O 0 

45 2 O 


O =3 
' N 
0 


0 0 
§ E 


o 

o w 
q) ^ 

O to 
o 
co 
0 


E ■- 


8 .® 

0 

O _ 
O 0 

'as 

s 

o H 

0) 


0 
E 

O O 


Sot' 




o 

o 

o 

0 


■0 

0 

c 

"0 


0 


0 

0 


c 

E 

0 

|0 


o 

c 

E 

~ 

< 

.<0 

o 

0 

0 

o 

_<C 

0 

0 

0 

C 

X 

H 

^5 

—5 

C 

rri 



_o 

0 


o 

~o 


o 

~o 


0 

o 

‘c 

<o 


X 

on 


ro 

"0 


0 

s_ 

o 

0 

"0 

o 

Q_ 

0 

i— 

co 

0 

'U) 

_o 

O 

c 

u 

0 

+-» 

< 

0 C 

I- 

ro 

C 


0 

■0 


t 

.0 


0 

■0 

O 


'O 

c 

05 

0 

10 

o 


05 

s 0 


r*\ 

fN 

.O' 

£ 


monio luteinizante; TSH, hormonio estimulador da tireoide; PRL, prolactina. (Reproduzido, com autorizagao, de Greenspan FS, Gardner DG [editores]: Basic and 
Clinical Endocrinology, 1& ed., McGraw-Hill, 2004.) 
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Quadro 23.6 Analise do semen: valores e defini^oes 
normais 1 


Caracterfstica 

Volume do liquido ejaculado 
pH 

Concentra^ao dos 
espermatozoides 

Contagem dos 
espermatozoides 

Mobilidade dos 
espermatozoides 

Morfologia dos 
espermatozoides 

Valor de referenda 

>2mf 

7,2 a 7,8 

>20 milhoes/m^ 

>40 milhoes/m^ 

> 50% com mobilidade normal 

> 30% com formas normais 

Termo 

Defini^ao 

Normospermia 

Liquido ejaculatorio normal (como 
definido pelos valores de refe¬ 
renda acima) 

Oligozoospermia 

Concentragao de espermatozoides 
< 20 milhoes/m^ 

Astenozoospermia 

< 50% de espermatozoides com 
progressao adiante ou < 25% 
com progressao rapida 

Azoospermia 

Ausencia de espermatozoides no 
liquido ejaculatorio 

Aspermia 

Ausencia de liquido ejaculatorio 


^odificado, com autoriza^ao, da Organiza^ao Mundial de Saude: valores de 
referenda das caracteristicas do semen. Em: WHO Laboratory Manual for the 
Examination of Human Semen and Sperm-Cervical Mucus Interaction , 4^ ed., 
Cambridge University Press, 1999. 

ao espermatozoide levou a explora^ao do uso da ZP3 humana 
recombinante como substituta da propria zona nos testes de 
intera^ao espermatozoide-zona. 

A ultra-sonografia transretal de alta resolu^ao pode ser 
utilizada para avaliar a displasia ou obstru^ao das vesiculas se- 
minais, a presen^a de escaras, cistos ou calcifica^oes nos ductos 
ejaculatorios, e de calcifica^oes na prostata. A venografia costu- 
ma ser util para demonstrar o refluxo venoso testicular em um 
homem com suspeita de varicocele, no caso de o exame fisico 
ser dificil, ou em um homem com suspeita de recorrencia apos 
reparo cirurgico. Por fim, a biopsia testicular e util para dis- 
tinguir anomalias testiculares intrinsecas da obstru^ao do ducto 
em homens azoospermicos (e algumas vezes oligospermicos). A 
biopsia testicular pode recuperar alguns espermatozoides para a 
IICE em mais de 90% dos homens azoospermicos. Entretan- 
to, para que isso seja possfvel, pode ser necessaria mais de uma 
biopsia testicular em homens com aplasia da celula germinativa 
e matura^ao interrompida. Em homens com menor grau de de- 
ficiencia na produ^ao de espermatozoides (p. ex., na SACS), a 
biopsia geralmente evidencia focos de espermatogenese. 

HIPERPLASIA BENIGNA DA PROSTATA 

A hiperplasia benigna da prostata (HBP) e um crescimento 
nao-maligno do estroma da prostata e das glandulas epiteliais 
que causa um alargamento na glandula prostatica. Crescendo 
lentamente durante decadas, a glandula podera eventualmen- 
te alcan^ar ate dez vezes o tamanho normal de uma prostata 
adulta nos casos graves. A hiperplasia benigna da prostata e 
um disturbio comum relacionado com a idade. A maioria dos 
homens e assintomatica, porem sinais e sintomas clmicos ocor- 
rem em cerca de 33% dos homens com mais de 63 anos, e, a 
cada ano, mais de 400.000 homens nos EUA sofrem RTUP. 


Etiologia 

A causa da hiperplasia benigna da prostata e desconhe- 
cida. Entretanto, o envelhecimento e fatores hormonais sao 
claramente importantes. A rela^ao do aumento do tamanho 
da prostata com a idade e evidente na necropsia, e o desenvol- 
vimento de sintomas tambem esta relacionado com a idade. 
Dados de estudos de necropsias mostram evidencias patologi- 
cas de hiperplasia benigna da prostata em menos de 10% dos 
homens em torno de 30 anos, em 40% em torno de 50 anos, 
em mais de 70% em torno de 60 anos e em quase 90% dos 
homens em torno de 80 anos. Sintomas clmicos de obstru- 
$ao da saida da bexiga sao raramente encontrados em homens 
com menos de 40 anos, porem observados em cerca de 33% 
dos homens com mais de 65 anos e em ate cerca de 75% dos 
homens com 80 anos. Os niveis prostaticos de androgenio, 
particularmente os niveis de DIT, desempenham um papel 
importante no desenvolvimento do disturbio. Esses fatores se- 
rao discutidos em seguida. 

Patologia 

A prostata normal e composta tanto de elementos estroma- 
ticos (musculo liso) quanto epiteliais (glandulares). Cada um 
desses elementos — isolado ou em associa^ao — pode apre- 
sentar nodulos hiperplasicos e levar, por fim, aos sintomas de 
hiperplasia benigna da prostata. Em nivel patologico, a glandu¬ 
la hiperplasica se apresenta aumentada, com uma consistencia 
firme e emborrachada. Embora pequenos nodulos estejam nor- 
malmente presentes na glandula, a hiperplasia benigna da pros¬ 
tata aparece mais comumente nas zonas periuretral e de tran- 
si^ao da glandula (Fig. 23.10). Com o avan^o da idade, ocorre 
um aumento no tamanho total da zona de transi^ao bem como 
no numero — e mais tarde no tamanho — dos nodulos. A 
uretra fica comprimida e com uma aparencia de ferida. 

Em nivel histologico, a hiperplasia benigna da prostata e um 
verdadeiro processo hiperplasico, ja que estudos documentam 
um aumento no numero de celulas da prostata. Os nodulos 
prostaticos sao compostos tanto de glandulas hiperplasticas 
quanto de musculo estromatico hiperplasico. A maior parte 
dos nodulos periuretrais e de carater estromatico, porem os 
nodulos da zona de transi^ao sao constituidos, na sua maioria, 
de tecido glandular. As glandulas se tornam maiores do que o 
normal, apresentando musculo estromatico entre as glandulas 
proliferativas. Talvez ate 40% da prostata hiperplastica sejam 
constituidos de musculo liso. A prolifera^ao celular leva a um 
empacotamento de glandulas em uma determinada area. Ocor¬ 
re um aumento na altura do epitelio de revestimento, o qual ge¬ 
ralmente apresenta proje^oes papilares (Fig. 23.11). Tambem 
se observa alguma hipertrofia de celulas epiteliais isoladas. 

Em homens com hiperplasia benigna da prostata, a bexiga 
apresenta tanto uma hipertrofia do musculo liso detrusor (pa- 
rede da bexiga) quanto uma trabecula^ao associada a aumento 
da deposi^ao de colageno. 

Patogenese 

Embora a causa real da hiperplasia benigna da prostata seja 
indefinida, sao conhecidos varios fatores envolvidos na pato¬ 
genese, tais como o crescimento da prostata relacionado com 
a idade, capsula prostatica, hormonios androgenios e seus re- 
ceptores, musculo liso prostatico e receptores adrenergicos, in- 
tera^oes do estroma e do epitelio com fatores de crescimento e 
respostas detrusoras. 
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ANTERIOR 


Uretra 


Glandula mucosa 


Glandula prostatica 



A zona central (periuretral) 
parece ser particularmente 
sensivel ao estrogenio e 
representa uma regiao de 
hiperplasia benigna da prostata 


A zona periferica parece 
ser particularmente sensivel 
ao androgenio e representa 
uma regiao de carcinoma 
da prostata 


Zona de transigao 


Fig.23.10 Estrutura da prostata. (Reproduzido, com autorizagao, de Chandrasoma P, Taylor 
CE: Concise Pathology, 3 s ed. Publicado originalmente por Appleton & Lange. Copyright © 
The McGraw-Hill Companies, Inc., 1998.) 


A. Crescimento da Prostata Relacionado 

COM A IDADE 

O tamanho da prostata nem sempre se correlaciona com 
o grau de obstrugao. A quantidade de tecido periuretral e da 
zona de transigao pode se relacionar mais ao grau de obstrugao 
do que o tamanho total da prostata. Entretanto, a ideia de que 
os sintomas clinicos da hiperplasia benigna da prostata sejam 
decorrentes apenas de um aumento na resistencia uretral re¬ 
lacionado com a massa e provavelmente muito simplista. Ao 
contrario, alguns dos seus sintomas podem ser causados por 
disfungao do detrusor induzida por obstrugao e por alteragoes 
neurais na bexiga e na prostata. 



Fig. 23.11 Hiperplasia benigna da prostata. (Reproduzido, com 
autorizagao, de Chandrasoma P, Taylor CE: Concise Pathology, 3 a 
ed. Publicado originalmente por Appleton & Lange. Copyright © 
The McGraw-Hill Companies, Inc., 1998.) 


B. CApsula ProstAtica 

A presenga de uma capsula em torno da prostata parece de- 
sempenhar um papel no desenvolvimento de sintomas obstru- 
tivos. Alem do homem, o cachorro e o unico animal conhecido 
que desenvolve hiperplasia benigna da prostata. Entretanto, a 
prostata canina nao possui capsula, e os cachorros nao desen- 
volvem sintomas obstrutivos. Nos homens, a capsula e prova¬ 
velmente responsavel pela “pressao” criada pelos tecidos periu¬ 
retral e da zona de transigao expandidos, a ser transmitida para 
a uretra, levando a um aumento na resistencia uretral. A incisao 
cirurgica da capsula da prostata ou remogao da porgao que esta 
causando a obstrugao, seja por ressecgao transuretral, seja por 
prostatectomia aberta, sao eficientes no alivio dos sintomas. 

C. Regula^Ao Hormonal do Crescimento 
da Prostata 

O desenvolvimento da hiperplasia benigna da prostata esta 
relacionado com os androgenios testiculares bem como com o 
envelhecimento. Existem varias linhas de evidencia para essa 
relagao. Inicialmente, os homens castrados antes da puberdade 
ou que apresentam disturbios de comprometimento da produ- 
gao ou agao do androgenio nao desenvolvem hiperplasia be¬ 
nigna da prostata. Em segundo lugar, a prostata, ao contrario 
de outros orgaos dependentes de androgenio, mantem a sua 
habilidade em responder aos androgenios por toda a vida. Os 
androgenios sao necessarios para que ocorram normalmente, 
na prostata, a proliferagao e diferenciagao celulares. Eles tam- 
bem podem inibir ativamente a renovagao e morte celulares. 
Por fim, a privagao de androgenio em diversos niveis do eixo 
hipotalamico-pituitario-testicular pode reduzir o tamanho da 
prostata e melhorar os sintomas obstrutivos (Quadro 23.7). 

Embora os hormonios androgenicos sejam claramente ne¬ 
cessarios para o desenvolvimento da hiperplasia benigna da 
prostata, a testosterona nao e o principal androgenio da prosta¬ 
ta. Ao contrario, 80 a 90% da testosterona prostatica sao con- 
vertidos no metabolito mais ativo DIT pela enzima 5oc-reduta- 
se. Dois subtipos da 5oc-redutase (tipos 1 e 2) foram descritos. 
Ambas as isoenzimas, dos tipos 1 e 2, sao encontradas na pele 
e no figado, porem apenas a isoenzima do tipo 2 e encontra- 
da no trato urogenital do feto e do adulto, incluindo tanto as 
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Quadro 23.7 Mecanismos e efeitos colaterais do tratamento antiandrogenico para a hiperplasia benigna da prostata 1 


Agente 

Mecanismo 

Efeitos colaterais 2 

Abla^ao de androgenio 

Agonistas do HLGn (p. ex., nafarelina, 
leuprolida, buserelina, goserelina) 

Inibe a secregao de LH pela pituitaria, diminui 
a T e DIT. Reduz o volume da prostata em 
cerca de 35% 

Ondas de calor, perda da libido, impotencia, 
ginecomastia 

Antiandrogenicos verdadeiros 

(p. ex., flutamida, bicalutamida) 

Inibigao do receptor de androgenio 

Ginecomastia ou sensibilidade do mamilo, 
incidencia de impotencia nao-significativa 

Inibidores da 5a-redutase 

(p. ex., finasterida, dutasterida) 

Diminui a DIT, nao altera a T ou LH. Reduz o 
volume da prostata em cerca de 20% 

Impotencia incidente em 3 a 4% e diminuigao 
da libido 

Mecanismo de a^ao misto 

Progestinas (p. ex., acetato de megestrol, 
caproato de hidroxiprogesterona, 
medrogestona) 

Acetato de ciproterona 

Inibe a secregao de LH pela pituitaria, 
diminui a T e DIT, inibigao do receptor 
de androgenio 

Inibigao do receptor de androgenio, inibe 
a secregao de LH pela pituitaria, reduces 
variaveis na T e DIT 

Perda da libido, impotencia, intolerance ao 
calor 

Perda da libido, impotencia (variavel) 


HLGn, hormonio de libera^ao da gonadotrofina; LH, hormonio luteinizante; DIT, diidrotestosterona. 

] Modificado e reproduzido, com autoriza^ao, de McConnell JD: Benign prostatic hyperplasia: Hormonal treatment. Urol Clin North Am 1995;22:387. 
2 Excetuando as rea^oes Gl, hematologicas e do SNC. 


celulas epiteliais basais quanto as celulas estromaticas da pros¬ 
tata. Duas drogas inibidoras da 5oc-redutase sao utilizadas cli- 
nicamente: a finasterida inibe apenas a isoenzima do tipo 2, e 
a dutasterida inibe ambas as isoenzimas, dos tipos 1 e 2 (ver 
adiante). Na prostata, parece que a smtese de DIT depende 
amplamente da enzima do tipo 2 e que, uma vez sintetizada, a 
DIT atua de forma paracrina nas celulas epiteliais dependentes 
de androgenio. O nucleo dessas celulas content grandes quan- 
tidades de receptores de androgenio (Fig. 23.12). Os mveis de 
DIT sao os mesmos nas glandulas hiperplasticas e normais. En- 
tretanto, os mveis prostaticos de DIT permanecem altos com 
o envelhecimento, embora os niveis perifericos de testosterona 
diminuam. Essas reduces nos niveis plasmaticos de androge¬ 
nio sao posteriormente amplificadas por um aumento no nivel 
plasmatico de GLHS relacionado com a idade, levando a re¬ 
duces relativamente maiores nos niveis de testosterona livre, 
quando comparados aos seus niveis totais. 

A supressao de androgenios leva a redu^ao no tamanho da 
prostata e alivio dos sintomas de obstru^ao da saida da bexi- 
ga. Os antiandrogenios verdadeiros, que bloqueiam a a^ao 
da testosterona e da DIT na prostata, devem ser distinguidos 
dos agentes que impedem a produ^ao de androgenio (Quadro 
23.7). Os agonistas do HLGn atuam reduzindo o numero de 
receptores de HLGn na pituitaria, produzindo um aumento 
transitorio e subseqiiente redu^ao duradoura nas concentrates 
de LH. Uma variedade de estrategias de tratamento com antian¬ 
drogenios tern sido utilizada clinicamente, incluindo os agonis¬ 
tas do HLGn (nafarelina, leuprolida, buserelina), inibidores dos 
receptores de androgenios (acetato de ciproterona, flutamida), 
progestogenios e inibidores da 5oc-redutase (finasterida, dutas¬ 
terida) (Fig. 23.13). A maior parte desses agentes esta associada 
a efeitos adversos intoleraveis, tais como disfun^ao eretil, rubor 
e perda da libido. Entretanto, os inibidores da 5oc-redutase, fi¬ 
nasterida e dutasterida, suprimem os niveis de DIT prostaticos e 
plasmaticos em aproximadamente 63 a 95%. Foi mostrado que 
o tratamento com esses agentes leva a diminui^oes significativas 
no tamanho da prostata como um todo e no tamanho da zona 


periuretral. Os inibidores da 5oc-redutase devem ser adminis- 
trados por pelo menos 6 a 12 meses para apresentarem efei¬ 
tos beneficos, e, em seguida, devem ser mantidos indefinida- 
mente. Tan to os agonistas do HLGn quanto os inibidores da 



Fig. 23.12 Mecanismo de a^ao do androgenio nas celulas estro¬ 
maticas e epiteliais da prostata. Apos a difusao da testosterona 
(T) na celula, ela pode interagir diretamente com os receptores 
androgenicos (esteroides) ligados a regiao promotora dos genes 
relacionados com o androgenio. Na celula estromatica, a maior 
parte da T e convertida em diidrotestosterona (DIT), que age de 
forma autocrina na celula estromatica e de forma paracrina apos 
se difundir para o interior das celulas epiteliais adjacentes. A DIT 
produzida perifericamente na pele e no figado tambem pode se 
difundir para o interior da prostata e atuar de forma endocrina. 
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5oc-redutase mostram eficacia na melhora dos sintomas e nas 
taxas de fluxo urinario em pacientes com hiperplasia benigna 
da prostata, particularmente em homens com prostatas au- 
mentadas (> 40 g). Os inibidores da 5oc-redutase sao menos 
eficientes do que os agonistas do HLGn na redugao do tama- 
nho da prostata, porem causam menos efeitos colaterais. 

Os niveis de receptores de androgenio permanecem altos 
com o envelhecimento, mantendo, portanto, o mecanismo de 
crescimento celular dependente de androgenio. Sao observados 
niveis nucleares mais elevados de receptores de androgenio no 
tecido prostatico de homens com hiperplasia benigna da pros¬ 
tata, quando comparados aos do tecido dos controles normais. 
A regulagao da expressao dos receptores de androgenio na hi¬ 
perplasia benigna da prostata esta sendo atualmente estudada 
em nivel de transcrigao. 

Por fim, os androgenios nao sao os unicos hormonios im- 
portantes que contribuem para o desenvolvimento da hiperpla¬ 
sia benigna da prostata. Os estrogenios parecem estar envolvi- 
dos na indugao do receptor de androgenio. Os niveis sericos de 
estrogenio aumentam nos homens com a idade, absoluta ou re- 
lativamente aos niveis de testosterona. Por isso, as elevagoes do 
estrogenio relacionadas com a idade podem aumentar a expres¬ 
sao dos receptores de androgenio na prostata, levando a maior 
crescimento celular (ou a menor morte celular). Os niveis in- 
traprostaticos de estrogenio se encontram elevados em homens 
com hiperplasia benigna da prostata. Os pacientes com hiper¬ 
plasia benigna da prostata que apresentam volumes de prostata 
maiores tendem a apresentar niveis plasmaticos mais elevados 
de estradiol. Estudos com amostras de tecido prostatico regis- 
traram um acumulo de DIT, estradiol e estrona, correlacionado 
com a idade do paciente. Os resultados mostram significativo 
aumento na proporgao estrogenio-androgenio com o aumento 
da idade, particularmente no estroma do tecido prostatico. 

Investigates sugerem um papel para o estradiol em par¬ 
ticular, demonstrando seus poderosos efeitos celula-especifi- 
cos nao-transcricionais sobre a prostata humana. O estradiol, 
atuando em conjunto com o GLHS, e responsavel por um 
aumento de oito vezes no cAMP intracelular do tecido hiper- 
plastico da prostata. Esse aumento no cAMP nao ocorre com 
estrogenios, como o dietilestilbestrol, que nao se liga ao GLHS 
nem e bloqueado pelo antiestrogenio tamoxifeno. Ambos os 
achados sugerem que o receptor de estrogenio classico nao esta 



Fig. 23.13 Local de agao dos antiandrogenios e inibidores da 
5a-redutase. X, local do bloqueio. (Adaptado, com autorizagao, 
de Oesterling JE: Endocrine therapies for symptomatic benign pros¬ 
tatic hyperplasia. Urology 1994;3[2 suppl]:7.) 


envolvido. Por outro lado, a DIT, que bloqueia a ligagao do 
estradiol ao GLHS, anula completamente o efeito do estradiol 
sobre o cAMP. Por fim, o sistema de segundo mensageiro res- 
pondedor ao GLHS e estradiol foi inicialmente localizado nas 
celulas estromaticas da prostata e nao nas celulas epiteliais. 

Por isso, os estrogenios podem ser relacionados com o apa- 
recimento da hiperplasia benigna da prostata e representar im- 
portante papel de suporte na sua manutengao. Os inibidores 
da aromatase, como o atamestano, podem levar a importantes 
redugoes tanto nos niveis sericos quanto nas concentragoes in- 
traprostaticas de estrogenios, incluindo o estradiol e a estrona. 
Entretanto, ate hoje os ensaios clinicos para a hiperplasia be¬ 
nigna da prostata com inibidores da aromatase foram desen- 
coraj adores. 

D. Fatores de Crescimento 

Evidencias sugerem que o crescimento da prostata esta sob o 
controle direto de fatores de crescimento especificos e e apenas 
indiretamente modulado pelos androgenios. De acordo com 
essa evidencia, os fatores de crescimento tanto da farmlia do 
fator de crescimento do fibroblasto (FGF) quanto da “super- 
familia” do fator de crescimento transformador (TGF) atuam 
em conjunto para regular o crescimento. Esses fatores de cres¬ 
cimento sao polipeptidios que modulam a proliferagao celular. 
A farmlia do FGF estimula a divisao e o crescimento celulares: 
o fator de crescimento basico do fibroblasto (FGFb) estimula 
tanto o crescimento do estroma quanto o dos vasos sangui- 
neos (angiogenese), e o fator de crescimento 7 do fibroblasto 
(FGF7, tambem conhecido como fator de crescimento do ce- 
ratinocito [KGF]) estimula o crescimento das celulas epiteliais. 
Por outro lado, membros da farmlia do fator de crescimento 
transformador p (TGF-p) inibem a divisao celular. O TGF-p! 
primariamente inibe o crescimento do estroma, e o TGF-p 2 , o 
crescimento das celulas epiteliais. Na prostata normal, a taxa de 
morte celular esta equilibrada com a taxa de produgao celular. 
Acredita-se na hipotese de que exista um equilibrio no estroma 
entre os efeitos estimuladores do FGFb e os efeitos inibidores do 
TGF-p! bem como nas glandulas epiteliais, entre a estimulagao 
pelo FGF7 e a inibigao pelo TGF-p 2 . Na hiperplasia benigna 
da prostata, quando predomina um excesso de crescimento do 
estroma, o FGFb e produzido em maior quantidade do que seu 
regulador TGF-pp quando ocorre um excesso de crescimento 
das glandulas epiteliais, observa-se maior produgao de FGF7 
em relagao ao TGF-p 2 . 

Outros fatores de crescimento, como o fator de crescimen¬ 
to epidermico e os fatores de crescimento semelhantes a in- 
sulina (IGF-I e IGF-II), tambem sao conhecidos como esti¬ 
muladores do crescimento do tecido prostatico. O eixo IGF 
e implicado na patogenese da hiperplasia benigna da prostata 
atraves da agao paracrina de IGF e protemas que se ligam a 
IGF (IGFBP). Existe a hipotese de que a DIT pode aumentar 
a atividade de IGF-II, principalmente na regiao periuretral que 
induz a proliferagao benigna tanto das celulas epiteliais quanto 
estromaticas, caracteristica da hiperplasia benigna da prostata. 
Tambem se acredita que, nas celulas estromaticas da prostata 
normal, o TGF-p! exerga seus efeitos antiproliferativos atraves 
da estimulagao da produgao de IGFBP-3, que atua como fator 
inibidor do crescimento celular, seja indiretamente pela inibi¬ 
gao de IGF, seja diretamente atraves da interagao com celulas. 
Em culturas de celulas do tecido hiperplastico da prostata, as 
celulas estromaticas apresentam resposta reduzida da IGFBP-3 
ao TGF-p! e mostram diminuigao na inibigao do crescimento 
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induzida por TGF-pi, quando comparadas as celulas estroma- 
ticas da prostata normal. Os fatores de crescimento, sem duvi- 
da, tambem desempenham um papel no desenvolvimento da 
hipertrofia da bexiga em resposta a obstru^ao do fluxo de saida 
(ver mais adiante). Sabe-se que o TGF-p estimula a sintese do 
colageno e a sua deposi^ao na bexiga. 

O uso dos fatores de crescimento peptidicos como alvo ofere- 
ce um meio potencial para a regula^ao do aumento da prostata e 
o alivio dos sintomas associados a hiperplasia benigna da prosta¬ 
ta. Ensaios clinicos preliminares com antagonistas dos fatores de 
crescimento tern levado a melhoras significativas dos sintomas 
urinarios, taxas de fluxo maximas e volumes residuais. 

E. Musculo Liso e Receptores Adrenergicos 
da Prostata 

O musculo liso da prostata representa uma propor^ao sig- 
nificativa da glandula. A elasticidade da uretra e o grau de obs- 
tru^ao de saida da bexiga sao indubitavelmente influenciados 
pelo conteudo relativo de musculo liso na prostata em pacien- 
tes com hiperplasia benigna da prostata. Sem duvida, ambos 
os tonus do musculo liso prostatico, de repouso e dinamico, 
desempenham um papel importante na fisiopatologia da hi¬ 
perplasia benigna da prostata. As celulas do musculo liso da 
prostata — no colo da bexiga e na capsula prostatica — sao 
ricas em receptores a-adrenergicos. A contra^ao da prostata e 
do colo da bexiga e mediada pelos receptores a!-adrenergicos. 
A estimula^ao desses receptores leva a um aumento dinami¬ 
co da resistencia uretral da prostata. O bloqueio do receptor 
Oq-adrenergico diminui claramente essa resposta e leva a me- 
lhora dos sintomas, taxas de fluxo urinario e volume de urina 
residual em pacientes com hiperplasia benigna da prostata, em 
2 a 4 semanas apos o imcio da terapia. Os Oq-bloqueadores 
seletivos prazosina, terazosina, doxazosina e alfuzosina tern sido 
extensamente estudados e considerados eficazes (Quadro 23.8). 
Como as celulas do musculo liso da bexiga nao possuem um 
numero significative de receptores oq, a terapia alfabloqueado- 
ra pode diminuir seletivamente a resistencia uretral sem afetar a 
contratilidade do musculo liso detrusor. 

Estudos sugerem que os receptores oq envolvidos na contra- 
$ao do musculo liso da prostata parecem ser os receptores a la 
(anteriormente chamados de receptores oq c ). Estudos clinicos 
tern estabelecido a eficacia do antagonista seletivo do subtipo 
oq a , a tansulosina. 

A expressao genica da proteina contratil das celulas do 
musculo liso do estroma e significativamente alterada apos o 
bloqueio alfa. Esse fato sugere que os agentes alfabloqueadores 


Quadro 23.8 Bloqueio do receptor alfa na hiperplasia 
benigna da prostata 


Agente 

Local e mecanismo 
de a^ao 

Efeitos colaterais 

Fenoxibenzamia 

Bloqueios eoqpree 
pos-sinaptico 

Hipotensao 

Prazosina 

Terazosina 

Doxazosina 

Alfuzosina 

Bloqueio oq pos-sinaptico 

Hipotensao 
(especialmente 
hipotensao 
postural que leva 
a sincope) 

Tansulosina 

a 1a pos-sinaptico 


podem atuar nao apenas atraves do simples relaxamento do to¬ 
nus muscular como tambem afetando a expressao fenotipica das 
protemas contrateis nas celulas do musculo liso da prostata. 

Os alfabloqueadores tambem podem agir alterando o equi- 
librio entre o crescimento e a morte celular na prostata. Alguns 
investigadores formulam a hipotese de que a hiperplasia be¬ 
nigna da prostata resulta de diminui^ao na apoptose (morte 
celular programada), permitindo que um maior numero de ce¬ 
lulas se acumule na prostata, causando, assim, o seu aumento. 
Os alfabloqueadores doxazosina e terazosina sao considerados 
indutores de apoptose no estroma da prostata. 

F. Possiveis Mecanismos de Obstru^Ao 
da Saida da Bexiga 

Existem varias maneiras pelas quais a hiperplasia benigna da 
prostata pode causar obstru^ao no colo da bexiga. O lobo me- 
diano saliente pode simplesmente agir como uma valva, pode 
ocorrer uma restri^ao por causa de uma capsula nao-elastica, 
uma obstru^ao estatica pode resultar da prostata aumentada 
em torno da uretra prostatica e pode ocorrer uma obstru^ao 
dinamica relacionada com a contra^ao do musculo liso da pros¬ 
tata. Na verdade, dados clinicos sustentam um papel para cada 
um desses fatores propostos. Por exemplo, a RTUP geralmente 
alivia os sintomas de obstru^ao assim como a simples incisao 
cirurgica da capsula prostatica. Medicamentos que diminuam 
o tamanho da prostata ou relaxem o musculo liso tambem ali- 
viam a obstru^ao da saida da bexiga e aumentam as taxas de 
fluxo urinario. 

Varias terapias termicas tern sido investigadas como proce- 
dimentos cirurgicos menos invasivos do que a RTUP para a hi¬ 
perplasia benigna da prostata, como a microonda transuretral, a 
US focalizada de alta intensidade, terapias termicas intersticiais 
com raios laser e a abla^ao transuretral com agulha (ATUA) 
da prostata. Esses procedimentos utilizam diferentes formas de 
energia, como a microonda, US, laser e radiofreqiiencia, para 
produzir a lesao termica. Nao se sabe se tais procedimentos atu- 
am pela redu^ao anatomica ou desbaste da prostata alargada, 
causando obstru^ao ou pela altera^ao fisiologica da fun^ao de 
elimina^ao. Em estudos patologicos da ATUA, por exemplo, 
a necrose coagulativa se transforma gradualmente em cicatriz 
fibrosa retratil. Esse fato pode levar a uma diminui^ao no vo¬ 
lume da area tratada mesmo sem uma redu^ao significativa do 
volume prostatico. De outra forma, um dano termico grave 
as fibras nervosas intraprostaticas pode reduzir o componente 
dinamico da obstru^ao de saida da bexiga pela desnerva^ao dos 
a-receptores ou nervos sensoriais. 

G. Rea^ao da Bexiga a Obstru^ao 

Muitos dos sintomas clinicos da hiperplasia benigna da 
prostata estao relacionados com altera^oes no funcionamen- 
to da bexiga induzidas pela obstru^ao, e nao com a obstru^ao 
da saida do fluxo per se. Por isso, cerca de 33% dos homens 
continuam a apresentar problemas significativos de elimina^ao 
mesmo apos o alivio cirurgico da obstru^ao. As altera^oes no 
funcionamento da bexiga induzidas pela obstru^ao sao de dois 
tipos basicos. Primeiramente, existem altera^oes que levam a 
hiper-atividade do detrusor (instabilidade) e que se mani- 
festam clinicamente pela freqiiencia e urgencia. Em segundo 
lugar, ha alteracoes que provocam a contratilidade diminuida 
do detrusor, manifestando-se clinicamente pelos sintomas de 
for^a reduzida da corrente urinaria, hesita^ao, intermitencia, 
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urina residual aumentada e, na minoria dos casos, insuficien- 
cia do detrusor. 

A reagao da bexiga a obstrugao e amplamente adaptativa 
(Fig. 23.14). A reagao inicial e o desenvolvimento de hiper- 
trofia do musculo liso detrusor. Existe a hipotese de que esse 
aumento na massa muscular, embora seja uma resposta adap¬ 
tativa a pressao intravesical aumentada e mantenha o fluxo de 
saida urinario, esteja associado a significativas alteragoes intra 
e extracelulares nas celulas do musculo liso, que predispoem a 
instabilidade do detrusor. Em modelos animais de laboratorio, 
a obstrugao nao-resolvida leva a aumentos significativos na ma- 
triz extracelular do detrusor (colageno). 

Alem das alteragoes induzidas pela obstrugao nas celulas do 
musculo liso e na matriz extracelular da bexiga, existem cres- 
centes evidencias de que a obstrugao cronica em pacientes com 
hiperplasia benigna da prostata nao-tratada pode alterar reagoes 
neurais bem como ocasionalmente predispor a insuficiencia do 
detrusor. 

Terapias tradicionais associadas a obstrugao da bexiga tern sido 
direcionadas para o alivio da resistencia do seu fluxo de saida. No- 
vos tratamentos da instabilidade obstrutiva do detrusor sao suge- 
ridos atraves do uso de farmacos automaticamente ativos (como 
os antagonistas oq) e agentes que estabilizam as membranas das 
celulas musculares (tais como os anticolinergicos). 

Os efeitos da obstrugao cronica da bexiga ainda nao sao 
bem compreendidos. Estudos futuros devem examinar a im¬ 
portance das alteragoes na densidade, afinidade e distribui- 
gao dos receptores, bem como na liberagao e degradagao dos 
agonistas que ocorrem durante a obstrugao cronica, alem das 
alteragoes ultra-estruturais e fisiologicas que ocorrem com o 
alivio da obstrugao. 


Manifestagoes chnicas 

A. SlNAIS E SINTOMAS 

A obstrugao a saida do fluxo urinario e a disfungao da bexiga 
sao responsaveis pela maioria dos sinais e sintomas da hiperpla¬ 
sia benigna da prostata. O alargamento prostatico pode levar 
a retengao urinaria aguda ou cronica. Na retengao urinaria 
aguda, ocorre uma dilatagao dolorosa da bexiga com incapa- 
cidade de eliminagao. A retengao urinaria aguda e geralmente 
precipitada pelo inchamento da prostata causado pelo infarto 
de um nodulo ou por determinadas medicares. Na retengao 
urinaria cronica, ocorrem ambos os sintomas de eliminagao, 
obstrutivos e irritativos. 

Existem dois tipos de sintomas: irritativos, relacionados 
com o enchimento da bexiga, e obstrutivos, relacionados com 
o esvaziamento da bexiga. Os sintomas irritativos ocorrem 
como uma consequencia da hipertrofia e disfungao da bexiga, e 
sao frequence urinaria, nocturia e urgencia. O paciente geral¬ 
mente se queixa de dificuldade em comegar a urinar e de fluxo 
diminuido, causando redugao do calibre e forga da corrente 
urinaria. Os sintomas obstrutivos resultam da distorgao e es- 
treitamento do colo da bexiga e da uretra prostatica, levando ao 
esvaziamento incompleto da bexiga. Os sintomas obstrutivos 
sao dificuldade de comegar a urinar, diminuigao do calibre e 
forga da corrente urinaria, intermitencia da corrente urinaria, 
hesitagao urinaria e gotejamento. 

Para avaliar objetivamente a gravidade e complexidade dos 
sintomas da hiperplasia benigna da prostata, foi desenvolvido 
um mdice de sintomas pela Associa^ao Americana de Urolo- 
gia. O questionario auto-administrado avalia os sintomas do 


Resposta cl mica 


Reagao da bexiga 



Fig . 23.14 Esquema da historia natural da hiperplasia beni¬ 
gna da prostata. (Adaptado, com autorizagao, de McConnell JD: 
The pathophysiology of benign prostatic hyperplasia. J Androl 
1991;11:356.) 

paciente, como o esvaziamento, a freqiiencia, a intermitencia, 
a urgencia e a nocturia da bexiga, alem da qualidade de vida. 
O mdice de sintomas e avaliado, sendo considerado confiavel 
na repetigao do teste e discriminagao entre os pacientes afeta- 
dos e os controles. Em ensaios clinicos, tem-se encontrado boas 
correlagoes entre os sintomas urinarios e o resultado total, e o 
instrumento se mostrou util para descrever as alteragoes nos 
sintomas ao longo do tempo e apos tratamento. 

As complicagoes da dilatagao cronica da bexiga sao a hi¬ 
pertrofia da musculatura de sua parede e o desenvolvimento 
de diverticulos, infecgao do trato urinario pela urina da bexi¬ 
ga estagnada, hematuria, particularmente com infarto de um 
nodulo prostatico e insuficiencia renal cronica e azotemia, por 
hidroureter bilateral e hidronefrose. 

O exame retal digital pode revelar alargamento focal ou di- 
fuso da prostata. Entretanto, o tamanho da prostata estimado 
por exame retal digital nao se correlaciona adequadamente com 
os sinais e sintomas da hiperplasia benigna da prostata nem 
com a necessidade de tratamento. O exame do abdome inferior 
pode revelar uma bexiga distendida, compativel com retengao 
urinaria, que pode ocorrer silenciosamente na ausencia de sin¬ 
tomas graves. 

B. Testes Laboratoriais e Avalia^ao 

Os testes laboratoriais realizados para avaliar os pacientes 
com hiperplasia benigna da prostata sao o nitrogenio da ureia 
sangumea e a creatinina serica, para excluir insuficiencia renal 
e urinalise, bem como a cultura de urina, para excluir infecgoes 
do trato urinario. A pielografia intravenosa (PIV), ou US, ge¬ 
ralmente nao e feita em pacientes com achados normais em tais 
testes laboratoriais simples. Em vez disso, costuma ser reserva- 
da aos pacientes com hematuria ou suspeita de hidronefrose. 
Quando uma PIV, ou US, e realizada em homens com hiper¬ 
plasia benigna da prostata, evidencia tipicamente elevagao da 
base da bexiga pela prostata aumentada, trabeculagao, espessa- 
mento e diverticulos na parede da bexiga, elevagao dos ureteres 
e esvaziamento deficiente da bexiga. Raramente, a PIV ou US 
acusam hidronefrose. A tecnica mais util para avaliar a magni¬ 
tude da hiperplasia benigna da prostata consiste na avaliagao 
urodinamica com urofluximetria e cistometria. Nesses testes, o 
paciente urina, e sao feitas varias avaliagoes. Na urofluximetria, 
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a taxa maxima de fluxo urinario e registrada. Se o pico da taxa 
de fluxo for inferior a 10 mf/seg, o paciente sera considerado 
portador de obstru^ao significativa da saida da bexiga. Entre- 
tanto, o paciente deve urinar pelo menos 150 mf para que a 
avalia^ao seja considerada confiavel. Estudos de pressao-fluxo 
sao registros simultaneos da pressao da bexiga urinaria e das 
taxas de fluxo urinario que fornecem informa^oes sobre a re- 
sistencia uretral. Esses estudos de pressao-fluxo podem ajudar 
a identificar os pacientes que tern menor probabilidade de se 
beneficiar com a cirurgia prostatica, fornecendo informa^oes 
sobre o funcionamento do detrusor. A cistouretroscopia e ge- 
ralmente reservada aos pacientes que apresentam hematuria 
nao-esclarecida apos PIV ou US, ou para o exame pre-opera- 
torio de pacientes que necessitam de RTUP. Os questionarios 
de sintomas validados, a estimativa do volume da prostata e a 
determina^ao do antigeno serico especifico da prostata podem 
ajudar a prever a progressao da hiperplasia benigna da prostata. 
Novas tecnicas de ultra-sonografia tambem sao promissoras. 


AUTO-AVALIAfAO 


Fora isso, a sua historia medico e comum. Ele nao toma 
medicamentos; diz que nao fuma, nem usa drogas, e que 
bebe apenas raramente. No exame fisico, seus testiculos 
medem aproximadamente 4,5 x 3 x 2,5 cm. Os epididi- 
mos aparecem bilateralmente irregulares a palpagao. 
Nao foram observadas varicoceles ou hernias. 0 ducto 
deferente esta presente e sem anormalidades. A prostata 
apresenta tamanho normal e sem zonas moles ou sen- 
siveis. 0 penis nao apresenta fibrose nem angulagao. 0 
meato uretral esta apropriadamente situado. 

Questoes: 

A Quais sao as categorias da infertilidade masculina? 

Cite as principals causas de cada categoria. 

B Qual e a sua suspeita para a causa provavel da in¬ 
fertilidade nesse paciente? For que? 

C Dado o provavel diagnostico, o que voce esperaria 
encontrar na analise do semen? For que? Que niveis 
sericos de testosterona, LH e FSH voce esperaria? 
Forque? 

D. Que outros testes podem ajudar na confirmagao do 
diagnostico? 



13. Qual e o principal androgenio que controla o tama¬ 
nho da prostata? 

14. Quais sao a Ig urn as das diferentes formas pel a quais 
os androgenios podem ser suprimidos, para dimi- 
nuir o tamanho da prostata e obter pelo menos urn 
alivio temporario dos sintomas obstrutivos? 

15. Quais sao os efeitos do tratamento com antiestro- 
genios em homens com hiperplasia benigna da 
prostata? 

16. Qual e o pa pel dos receptores a r adrenergicos na 
hiperplasia benigna da prostata? 

17. Quais sao algumas das alteragdes que ocorrem na 
bexiga dos pacientes com hiperplasia benigna da 
prostata? 

11 Quais sao alguns sinais e sintomas da hiperplasia 
benigna da prostata? 

19. Como e feito o diagnostico da hiperplasia benigna 
da prostata? 



ESTUDO DE CASOS 


(Ver respostas no Cap. 25.) 

Eva M. Aagaard, MD 

CASO 85 

Urn casal se apresenta a urn clmico geral com queixa 
de infertilidade. Eles vem tentando engravidar ha apro¬ 
ximadamente 1 a no. Durante esse perfodo, tiveram re la- 
goes sexuais aproximadamente tres ou quatro vezes por 
semana sem o uso de preservativos. Esse e o segundo ca- 
samento da mulher. Ela tern urn filho normal de 3 anos do 
seu casamento anterior. 0 homem nunca teve o conhe- 
cimento de urn filho seu. Ele nega disfungao sexual; teve 
infecgao por gonorreia e clamidia por volta dos 20 anos 
com urn episodio de prostatite, para o qual foi tratado. 


CASO 86 

Urn homem de 68 anos de idade se apresentou ao me¬ 
dico com queixa de frequencia urinaria. Afirma que vem 
observando urgencia e frequencia aumentada ha apro¬ 
ximadamente I a no, porem seus sintomas vem se tor- 
nando progressivamente piores. Comenta que costum a 
sentir a impressao de ter de urinar "todo o tempo", como 
se nao tivesse esvaziado a bexiga completamente. Preci- 
sa se levantar para urinar tres ou quatro vezes por noite. 
Alem disso, no ultimo mes, apresentou algumas vezes go- 
tejamento apos a eliminagao. Nega a existencia de febre, 
perda de peso ou dor ossea. Sua historia medica e notavel 
apenas pela hipertensao. Seus medicamentos consistem 
em atenolol e acido acetilsalicilico. A historia familiar e 
negativa para malignidade. 

No exame fisico, parece saudavel. Seus sinais vitais sao 
notaveis pela pressao sangumea de 154/92 mm Fig. A 
prostata se apresenta difusamente aumentada sem 
nodulo focal ou areas moles. A suspeita e de hiperplasia 
benigna da prostata. 

Questoes 

A Como voce faria o diagnostico de hiperplasia be¬ 
nigna da prostata? 

B Que fatores sao considerados responsaveis pela pa- 
togenese desse disturbio? 

C Como voce classificaria os sintomas desse pacien¬ 
te? Qual e o mecanismo pelo qual a hiperplasia be¬ 
nigna da prostata causa tais sintomas? 
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Doengas reumaticas inflamatorias 

Allan C. Gelber, MD, MPH, PhD e Antony Rosen, MB, ChB, BSc 


Embora as doengas reumaticas inflamatorias sejam alta- 
mente variaveis em sua expressao fenotipica, tern em comum a 
presenga de inflamagao e conseqiiente lesao dos tecidos conjun- 
tivos. Entre essas molestias, as feigoes clinicas e patologicas es- 
pecificas de cada disturbio refletem os estimulos que iniciam e 
propagam a respectiva resposta inflamatoria, os tecidos-alvo em 
particular e os mecanismos predominantes efetores da inflama¬ 
gao. Embora o espectro das doengas reumaticas inflamatorias 
seja amplo, alguns principios gerais fornecem um arcabougo 
dentro do qual se pode discutir a fisiopatologia de todas elas. 

VISAO GERAL DAS DOENGAS 
REUMATICAS INFLAMATORIAS 

As doengas tern uma cinetica mtida: inicio, propagagao e 
crises. 

Doengas agudas 

A forga iniciadora das doengas agudas (p. ex., gota, vasculite 
por complexos imunes) freqiientemente e exogena e claramen- 
te reconhecivel (p. ex., deposito de cristais ou infecgao cutanea 
por estreptococos). A doenga e autolimitada devido ao sucesso 
da resposta inflamatoria na remogao do estimulo agressor ini- 
ciante (p. ex., cristais na gota; antigenos bacterianos na vascu¬ 
lite por complexos imunes; Fig. 24.1). As crises podem ocorrer 
na reexposigao ao estimulo iniciador. 

Doengas cronicas 

A forga iniciadora nas doengas cronicas (p. ex., lupus eri- 
tematoso sistemico [LES], artrite reumatoide) freqiientemente 
e remota e nao mais reconhecivel quando o fenotipo caracte- 
ristico da enfermidade se torna completamente estabelecido, 
e o diagnostico e claro. A propaga^ao da doen^a ocorre tipi- 
camente como resultado de resposta auto-imune, induzindo a 
um ciclo auto-amplificante de lesao. As condi^oes que levam 
ao inicio das doen^as auto-imunes cronicas ocorrem raramente 
— porem, uma vez estabelecida a enfermidade, as crises sao 
freqiientes. Essa circunstancia reflete, provavelmente, a capaci- 
dade abundante do sistema imunologico de “recordar” antige¬ 
nos previamente encontrados e de responder a eles com maior 
vigor quando ha um reencontro mesmo em concentrates mais 
baixas (Fig. 24.1). 

Tecidos diferentes sao afetados nas diversas doen^as (p. ex., 
articulates sinoviais especificas na gota e artrite reumatoide; 
pele, articulates, rim, superficies serosas, sistema nervoso e li- 
nhagens celulares sangumeas no LES). 

O recrutamento e ativa^ac de subgrupos especificos de ce- 
lulas inflamatorias e imunes sao determinantes essenciais dos 
aspectos patologicos. Com respeito a isso, deve-se enfatizar o 


papel da ativa^ao do endotelio dos vasos sanguineos regionais 
pelas citocinas pro-inflamato (p. ex., fator de necrose tumoral 
[FNT]-OC, interleucina [IL]-1). Varias citocinas induzem a ex¬ 
pressao sobre as celulas endoteliais de ligantes para receptores 
que promovem a aderencia de celulas inflamatorias (integrinas 
e selectinas) e permitem a neutrofilos e monocitos aderir a pa- 
rede vascular na area inflamada bem como migrar para dentro 
dos tecidos subjacentes. Os aspectos patologicos dos disturbios 
inflamatorios cronicos refletem a combinato do dano inflama- 
torio com as conseqiiencias da cura. 

A formato e o deposito de complexos imunes sao meca¬ 
nismos fisiopatologicos importantes nas doen^as reumaticas 
auto-imunes. Qualquer antigeno que provoque uma resposta 
imunologica humoral pode dar origem a complexos imunes cir- 
culantes, se o antigeno permanecer em quantidades abundantes 
apos a gerato dos anticorpos. Os complexos imunes sao depu- 
rados eficientemente pelo sistema reticuloendotelial e raramente 
patogenicos. A patogenese e uma fun to das quantidades relati- 
vas de antigeno e anticorpo, bem como dos aspectos intrinsecos 
do complexo que determinam sua composito geral, tamanho 
e solubilidade. Em termos de capacidade patogenica, tern signi- 
ficado particular os complexos imunes formados com discreto 
excesso de antigeno, que sejam soluveis, nao sejam depurados 
efetivamente pelo sistema reticuloendotelial e tenham um ta¬ 
manho que lhes permita obter acesso e se depositar em locais 
subendoteliais e extravasculares (Fig. 24.2). Assim, se antigenos 
estranhos (p. ex., drogas ou organismos infecciosos) induzirem 
a uma resposta de anticorpos, e se forem formados numeros 
significativos de complexos imunes do tamanho apropriado, 


Doengas agudas 



Doengas cronicas 



Fig . 24.7 Cinetica das doengas reumaticas inflamatorias agudas 
e cronicas. 
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esses complexos poderao ser depositados (na pele, articulagoes, 
rim, paredes dos vasos sangumeos) onde ativarao varias vias efe- 
toras (p. ex., receptor FcR, cascata classica do complemento) e 
poderao levar a erupgoes cutaneas, artrite, glomerulonefrite e 
purpura palpavel. As condigoes clinicas nas quais essa situagao 
pode surgir incluem reagoes medicamentosas, doenga do soro e 
infecgoes (endocardite infecciosa, infecgoes estreptococicas da 
pele e faringe, bem como outras). As doengas auto-imunes sao, 
caracteristicamente, dirigidas para antigenos, mas nesse caso a 
resposta humoral e direcionada contra auto-antigenos (p. ex., 
nucleossomos no LES). Sob condigoes que levem a liberagao 
de quantidades significativas de auto-antigeno pelo tecido do 
hospedeiro (lesao ou morte celular), pode resultar a forma¬ 
gao de complexos imunes, ligagao a receptor Fc e ativarao do 
complemento. As conseqiiencias da formagao e do deposito de 
complexos imunes sao similares, quer causados por antigenos 
estranhos, quer por auto-antigenos. 

Numerosos estudos tern enfatizado os papeis da via do com¬ 
plemento e do receptor Fc gama (FcyR) das imunoglobulinas na 
ativarao da fungao efetora das celulas mielomonociticas que resul- 
ta em lesao tecidual. Por exemplo, os receptores Fc desempenham 
um papel fundamental na geragao do quadro patologico caracte- 
ristico das doengas mediadas por complexos imunes (ver adiante), 
de forma tal que a nefropatia e vasculite mediadas por complexos 
imunes, que ocorrem em varios modelos murideos de FES, sao 
completamente ausentes no camundongo sem FcyR. 


■ PATOGENESE DA INFLAMA^AO 

A natureza do dano tecidual e da lesao articular e determi- 
nada, em parte, pelas fungoes efetoras inflamatorias e imunolo- 
gicas que predominam. 

CITOCINAS 

Classes distintas de fungao efetora imunologica sao ativa- 
das conforme o padrao de citocinas que predomina durante a 


iniciagao da resposta inflamatoria. Por exemplo, algumas ci¬ 
tocinas (p. ex., IF-12) produzidas por monocitos/macrofagos 
infectados inclinam a resposta linfocitaria na dire^ao das ce¬ 
lulas T h 1 (as quais geram as citocinas T H 1 IP-2, interferona-y 
e FNT-a), associadas as fun^oes matadoras dos macrofagos. 
Diferentemente, a presen^a de IP-4 durante a resposta inicial 
induz a diferencia^ao dos linfocitos T H 1 que geram as citoci¬ 
nas T h 2 (p. ex., IF-4, IP-5, IL-6 e IF-10). Essas citocinas tern 
como fun^ao predominante a ativarao das celulas B e gera^ao 
de anticorpos. Embora exista uma superposi^ao significativa, 
aspectos patologicos especificos tendem a acompanhar os dife- 
rentes padroes das citocinas (p. ex., granulomas paraT H l versus 
doen^a por complexos imunes para T H 2). Alem disso, dados 
significativos recentes apontam para um papel importante dos 
interferons tipo I (IFN-OC e (3) na indu^ao de vias novas de dife- 
rencia^ao dos monocitos em pacientes com FES que ampliam 
as respostas a auto-antigenos. 

VIA DE COMPLEMENTO 

A via classica de complemento e ativada quando um anti- 
corpo se liga a seu antigeno especifico. A ativarao da cascata do 
complemento induz ao recrutamento e ativarao das celulas in¬ 
flamatorias (com todas as conseqiiencias mencionadas adiante), 
assim como a outros aspectos da resposta inflamatoria aguda 
(p. ex., aumento da permeabilidade capilar). 

CELULAS MIELOMONOCITICAS 
(MACROFAGOS E NEUTROFILOS) 

Embora os macrofagos e neutrofilos tenham numerosas vias 
efetoras que funcionam para livrar o hospedeiro de invasores 
estranhos, alguns desses mecanismos efetores podem danificar 
o tecido sadio se liberados em grandes quantidades, tais como 
especies de radicais livres geradas durante a explosao respiratoria 
bem como uma variedade de produtos de secre^ao contidos nos 
granulos dessas celulas inflamatorias. Os conteudos importantes 
dos granulos incluem uma variedade de proteases, tais como as 
catepsinas, elastase e colagenase. Esses produtos sao liberados 
para dentro do meio extracelular, no local da inflama^ao, onde se 
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Fig . 24.2 Formagao de complexos imunes. Impacto das concentragoes de antigenos e 
anticorpos. 
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acumulam e podem ter efeitos lesivos sobre o tecido conjuntivo 
normal. Adicionalmente, numerosos mediadores pro-inflama- 
qao, soltos nesse ambiente (inclusive FNT-OC, IL-1, IL-6, prosta- 
glandinas e leucotrienos), atraem mais celulas inflamatorias para 
a area e amplificarao o potencial de gera^ao de dano tissular, se a 
resposta inflamatoria nao for adequadamente extinta. 

CITOTOXICIDADE CELULAR 
Citotoxicidade mediada por linfocitos 

Certos linfocitos T sao capazes de matar celulas-alvo. Quan- 
do a destrui^ao de celulas-alvo ultrapassa a capacidade de re¬ 
novate, pode resultar deficiencia de fun^ao do tecido. Assim 
como outras fun^oes linfocitarias, essa fun^ao efetora so e ati- 
vada na liga^ao do receptor de celulas T por um peptidio es- 
pecifico (preso dentro da fenda de uma molecula do complexo 
principal de histocompatibilidade [MHC]). Ao reconhecer o 
antigeno na superficie de uma celula-alvo, linfocitos T cito- 
toxicos provocam a morte daquelas celulas, utilizando varios 
mecanismos distintos. Um mecanismo proeminente envolve a 
via Fas-Fas-ligante (FasL), pela qual o FasL presente nos linfo¬ 
citos ativados prende-se ao receptor Fas nas celulas-alvo e ativa 
a apoptose delas. O segundo mecanismo importante consiste 
na liberate de granulos de secrete dos linfocitos T citotoxi- 
cos. Esses granulos contem pelo menos duas classes distintas de 
protemas. Uma, chamada de perforina, permite que agua, sal e 
protemas (inclusive a segunda classe de protemas dos granulos, 
as granzimas) penetrem o citoplasma da celula-alvo atraves de 
mecanismos que ainda permanecem obscuros. As granzimas, 
uma famflia composta de varias proteases, alvejam um nume- 
ro de substratos celulares fundamentais e ativam o processo de 
apoptose (morte celular programada) dentro da celula-alvo. 

Citotoxicidade celular dependente de 
anticorpos 

A destrui^ao de celulas-alvo revestidas de anticorpos por 
celulas matadoras naturais e chamada de citotoxicidade celular 
dependente de anticorpos (ADCC, antibody-dependent cellular 
citotoxicity) e ocorre quando o receptor Fc de uma celula des- 
truidora natural (NK, natural killerj se prende a por^ao Fc do 
anticorpo ligado a superficie. O mecanismo citotoxico envolve 
a liberate de granulos citoplasmaticos, que contem perforina e 
granzimas, para dentro do citoplasma da celula forrada de anti¬ 
corpos (semelhante a morte mediada por linfocitos T citotoxi- 
cos descrita anteriormente). Tal mecanismo tern sido implicado 
nas sfndromes mediadas por auto-anticorpos, nas quais o auto- 
antfgeno reside na superficie celular ou se muda para esse local 
apos uma agressao. Um exemplo disso e a doen^a cutanea por 
fotossensibilidade que ocorre em pacientes com LES, os quais 
possuem o auto-anticorpo Ro. Com a exposi^ao a luz ultraviole- 
ta, o antigeno Ro e liberado de queratinocitos e prende-se a sua 
superficie. Os anticorpos Ro circulantes prendem o antigeno 
nesse local, com indu^ao de vias efetoras mediadas por FcR. 

DIFERENCIACAO DOS TECIDOS 
DO HOSPEDEIRO 

Em resposta a mediadores inflamatorios (inclusive citoci- 
nas) e celulas T, celulas em tecidos nao relacionados, ordina- 
riamente, a resposta imunologica podem alterar sua forma e 
funcionar para apoiar (e, em alguns casos, dirigir) uma resposta 
inflamatoria cronica. 


AUTO-AVALIAfAO 

7. Qual e a marca caracteristica das doengas reumati- 
cas? 

2. Quais sao os tres aspectos responsaveis pelas caracte- 
risticas clmicasepatologicas especificas das diferentes 
doenqas reumaticas? 

3 . Quais sao os seis principios gerais da patogenese das 
doenqas reumaticas? De um exemplo de uma doenga 
que ilustre cada principio. 


FISIOPATOLOGIA DE DOEN^AS 
REUMATICAS SELECIONADAS 

GOTA 

Apresentacao ch'nica 

A gota e o exemplo classico de inflama^ao das articulates 
sinoviais induzida por cristais. E uma condi^ao comum, pre¬ 
sente em 1 a 4% dos homens adultos. O deposito de cristais 
de urato monossodico no espa^o articular leva a episodios de 
dor aguda, intensa, e edema da articula^ao (particularmente 
no grande artelho, parte media do pe e joelho). Tais episodios 
tendem a se resolver, de forma completa e espontanea, dentro 
de 1 semana, mesmo sem tratamento. Entretanto, se nao for 
tratada adequadamente, essa forma aguda, autolimitada, da do- 
en^a podera evoluir por muitos anos para um padrao cronico, 
destrutivo, resultando em periodos de dor mais freqiientes e 
mantidos, e causando deformidade articular. Os acumulos de 
cristais de urato em partes do corpo podem levar a depositos 
subcutaneos denominados tofos. 

Etiologia 

Na gota, o fator fundamental iniciante e a precipita^ao de 
cristais de urato monossodico nas articulates sinoviais, o que 
ocorre quando os fluidos corporeos se tornam supersaturados 
com acido urico (geralmente em niveis sericos > 7 mg/df). Re- 
almente, o grau de hiperuricemia correlaciona-se bem com o 
desenvolvimento de gota, com taxas de incidencia anual de cer- 
ca de 5% para niveis sericos de acido urico > 9 mg/df. Os niveis 
sericos elevados de acido urico resultam ou de excre^ao baixa 
(90% dos pacientes) ou de produ^ao excessiva (10%). Uma 
redu^ao da taxa de filtra^ao glomerular e a causa mais freqiien- 
te de excre^ao diminuida de acido urico e pode ser devida a 
numerosas causas (ver Cap. 16). A administrate de diureticos 
tambem e uma causa freqiiente de excreto diminuida de aci¬ 
do urico. O problema da produto excessiva pode resultar de 
defeitos primarios na via de salvamento das purinas (p. ex., de¬ 
ficiencia de hipoxantina fosforribosil transferase), levando a um 
aumento da neo-sfntese das purinas e alto fluxo atraves da via 
de fragmenta^ao das purinas. As doen^as que causam o aumen¬ 
to da troca de celulas (p. ex., disturbios mieloproliferativos) e 
de degradato do DNA (p. ex., sfndrome da lise tumoral) sao 
causas secundarias de hiperuricemia. 
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Fisiopatologia 

Embora a concentrate de urato monossodico no fluido ar¬ 
ticular se equilibre lentamente com a do soro, a formate de 
cristais e fortemente influenciada por fatores fisicos, tais como 
temperatura e fluxo sangumeo. A predisposi^ao da gota pelo 
comprometimento das articulates distais (p. ex., grandes ar- 
telhos e tornozelos), mais frias que as outras partes do corpo, 
provavelmente reflete a presen^a de condites fisicas locais que 
favorecem a formate de cristais. 

Os cristais de urato monossodico nao sao biologicamente 
inertes. Suas superficies, com cargas altamente negativas, fun- 
cionam como iniciadoras eficientes da resposta inflamatoria 
aguda. Os cristais sao ativadores potentes da via classica de 
complemento, gerando produtos de clivagem do complemento 
(p. ex., C3a, C5a), fortes atraentes quimicos para o influxo dos 
neutrofilos (Fig. 24.3). Os cristais tambem ativam o sistema das 
cininas e dessa forma provocam vasodilatato local, dor e tu- 
mefato. A fagocitose dos cristais pelos macrofagos sinoviais es- 
timula a liberate das citocinas pro-inflama^ao (p. ex., FNT-OC, 
IF-1, IF-8, PGE 2 ). Esses produtos aumentam a expressao das 
moleculas de adesao no endotelio vascular local, para facilitar 
a adesao e migrate dos neutrofilos, e sao atraentes quimicos 
potentes dos neutrofilos, os quais tambem amplificam seu pro- 
prio recrutamento pela liberate do leucotrieno LTB 4 durante 
a fagocitose dos cristais de urato (Fig. 24.3). 

A intensa resposta inflamatoria na gota, tipicamente, re¬ 
gride completa e espontaneamente no curso de varios dias, 
mesmo sem terapia. Essa modulate para baixo da resposta 
inflamatoria e um aspecto tipico da inflama^ao aguda, em que 
a propria resposta inflamatoria remove, com sucesso, o esti- 
mulo pro-inflama^ao (Quadro 24.1). Numerosos mecanismos 
parecem ser responsaveis: (1) fagocitose eficiente dos cristais, 
prevenindo a ativa^ao das celulas inflamatorias recem-recru- 


tadas; (2) aumento do calor e influxo de fluidos, alterando as 
condites fisicas e quimicas locais em favor da solubiliza^ao 
dos cristais; (3) revestimento dos cristais por proteinas sericas, 
tornando a superficie deles menos inflamatoria; (4) secrete de 
uma variedade de citocinas antiinflamatorias (p. ex., TGF-J3) 
pelos macrofagos articulares ativados; e (3) fagocitose dos neu¬ 
trofilos apoptoticos previamente ativados, pelos macrofagos na 
articulate, alterando o balan^o das citocinas secretadas por 
esses macrofagos, de tal forma que a secrete de citocinas pro- 
inflama^ao e inibida, ao passo que a secrete de citocinas an¬ 
tiinflamatorias e aumentada. 

Assim, a gota constitui excelente exemplo de resposta infla¬ 
matoria aguda iniciada por uma for^a pro-inflama^ao. A res¬ 
posta e aguda, altamente focalizada, e autolimitada, antes que 
auto-sustentada, com pouca destrui^ao tecidual na fase aguda. 
As exacerbates da doen^a representam a recorrencia dos cris¬ 
tais nas articulates em uma forma pro-inflamato. As celulas 
mielomonociticas e os fatores humorais (p. ex., citocinas e as 
cascatas do complemento e das cininas) sao mediadores funda¬ 
mental da sindrome aguda. 

Manifesta0es clmicas 

A. Podagra e Artrite Episodica Oligoarticular 

A podagra — artrite inflamatoria intensa da primeira articu¬ 
late metatarsofalangiana — e a manifestable mais freqiiente 
da gota. Tipicamente, os pacientes descrevem que despertam 
no meio da noite, com dor intensa, rubor, edema e calor na 
area. As crises de gota tipicamente produzem uma das formas 
mais intensas de artrite inflamatoria. Os artelhos e, com menor 
extensao, os tornozelos e joelhos sao os locais mais comuns de 
exacerbates da gota. Freqiientemente, as crises de gota ocor- 
rem em circunstancias que elevam os niveis sericos de acido 



Fig. 24.3 Na gota, os mecanismos de iniciato e amplificato da resposta inflama¬ 
toria aguda envolvem tanto citocinas como mediadores humorais. 
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Quadro24.1 Mecanismos que causam modula^ao para 
baixo da resposta inflamatoria na gota 

Fagocitose eficiente dos cristais 

Aumento do influxo de calor e fluidos, favorecendo a solubilizagao 
Revestimento dos cristais com proteinas sericas, escudando suas 
superficies pro-inflamatorias 

Secregao das citocinas antiinflamatorias (p. ex., TGF-p) pelos 
macrofagos articulares ativados 
Fagocitose dos neutrofilos em apoptose, ampliando os efeitos 
antiinflamatorios 


urico, tais como fatores metabolicos estressantes, levando a 
uma renova^ao aumentada de DNA ou de trifosfato de ade- 
nosina (ATP) (p. ex., sepse ou cirurgia), ou a desidrata^ao. Os 
agentes que reduzem a smtese das prostaglandinas (p. ex., an¬ 
tiinflamatorios nao-esteroides), diminuem a migrate dos neu- 
trofilos para as articulates (p. ex., colchicina) ou abaixam a 
ativa^ao das celulas mielomonocfticas (p. ex., corticosteroides) 
encurtam a dura^ao de uma crise de gota. 

A artrite gotosa pode ser diagnosticada pelo exame do lfqui- 
do sinovial de uma articulate afetada ativamente, a microsco- 
pia com polariza^ao. Os cristais de urato monossodico podem 
ser visualizados como estruturas birrefringentes, semelhantes a 
agulhas, engolfadas por neutrofilos polimorfonucleares. 

B. Forma^ao de Tofos 

Depositos subcutaneos irregulares, firmes, de cristais de ura¬ 
to monossodico podem ocorrer em pacientes com gota croni- 
ca. Os tofos se formam, com maior freqiiencia, ao longo dos 
tecidos tendinosos nas superficies extensoras das articulates, 
assim como sobre a helice externa do pavilhao auricular. Tais 
tofos podem expelir um material semelhante a giz, contendo 
cristais de urato, na superffcie da pele. 

C. POLIARTRITE EROSIVA CRONICA 

Em alguns pacientes, a carga corporal total de acido urico 
aumenta muito com o passar dos anos; os depositos de cristais 
de urato monossodico ocorrem em multiplos locais articulares. 
Essa circunstancia resulta em uma artrite inflamatoria persisten- 
te, porem mais indolente, associada a remodela^ao da delgada 
membrana sinovial em um tecido inflamatorio espessado. Fre- 
qiientemente, desenvolvem-se deformidades articulares resul- 
tantes da erosao de ossos e cartilagens. Sob essas condi^oes, lesao 
tubular renal e nefrolitfase tambem podem desenvolver-se. 

Tratamento 

A terapia para a artrite gotosa aguda consiste em agentes que 
diminuem o recrutamento e a ativa^ao das celulas inflamatorias 
para as articulates envolvidas. Diferentemente, a preven^ao dos 
ataques recorrentes de artrite gotosa requer terapia cronica, para 
reduzir os nfveis de acido urico aos limites normais, em que a dis¬ 
solute de cristais e favorecida. Varios agentes, que podem realizar 
esse proposito, estao disponfveis, tais como os agentes uricosuricos 
(p. ex., probenecide), que causam o aumento da excre^ao urinaria 
de acido urico, e o alopurinol, que inibe a smtese do acido urico 
pelo bloqueio da xantina oxidase, cujos inibidores sao mais apro- 
priados para o tratamento dos que produzem excesso de acido 
urico (10% dos pacientes), e os agentes uricosuricos mais indica- 
dos para os que excretam mal o acido urico (90% dos pacientes). 


Entretanto, os agentes que diminuem a produce de acido urico 
podem ser usados para a terapia da hiperuricemia independente- 
mente da causa, sendo, freqiientemente, mais convenientes em 
termos de regimes de dosagem. 


AUTO-AVAUAfAO 

4. Na gota, que fatores fisicos influenciam a formagao de 
cristais alem da concentragao de acido urico? 

5. Quais sao alguns dos produtos pro-inflamagao libera- 
dos pelos macrofagos sinoviais durante a fagocitose 
dos cristais de urato? 

6. Sugira cinco motivos pelos quais a intensa resposta 
inflamatoria aguda, na gota, tipicamente regride de 
forma espontanea, no curso de varios dias, mesmo na 
a u send a de terapia. 

7. Quais sao as tres condigdes metabolicas que podem 
precipitar uma crise de gota? 

8 „ Cite tres sequel as crdnicas das crises recorrentes de gota. 

VASCULITE POR COMPLEXOS IMUNES 
Apresentagao clinica 

A vasculite por complexos imunes e uma doen^a inflamato¬ 
ria aguda dos pequenos vasos sangufneos que ocorre no cenario 
de carga de antfgeno em andamento e resposta imunologica 
humoral (anticorpos) estabelecida. Entre os tecidos afetados, 
incluem-se a pele, articulates e rim, os quais demonstram um 
exantema vasculftico com leucocitoclasia, artrite inflamatoria 
de articulates de tamanhos pequeno e medio, bem como glo- 
merulonefrite por complexos imunes, respectivamente. 

Etiologia 

Os antfgenos costumam ser derivados de fontes exogenas, 
como infectes (p. ex., infectes cutaneas estreptococicas) e 
numerosas drogas (especialmente antibioticos). Uma resposta 
inflamatoria intensa a tais antfgenos e responsavel por um dos 
nomes (vasculite por hipersensibilidade) dados a esse disturbio. A 
libera£ao de antfgenos endogenos, no cenario de resposta auto- 
imune (p. ex., LES; ver discussao adiante), pode, de modo se¬ 
melhante, iniciar o processo de vasculite. 

As vasculites sao um grupo diversificado de sfndromes infla¬ 
matorias caracterizadas por destruito de vasos sangufneos pela 
inflamato- As complexas manifestates clfnicas e patologicas 
das varias sfndromes tern levado a uma serie de sistemas de clas- 
sificatOj o mais util dos quais considera o tamanho, estrutura 
e localizato anatomica dos vasos, assim como as manifesta^oes 
clfnicas e patologicas, para definir os fenotipos particulares das 
varias sfndromes de vasculite (Quadro 24.2). 

Neste capftulo, confrontamos dois desses fenotipos, que 
tern aspectos fisiopatologicos e clfnicos distintos. 

Fisiopatologia 

Embora os complexos imunes sejam gerados em todas as 
respostas de anticorpos, na vasta maioria dos casos eles nao 
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Quadro 24.2 Classificagao de sindromes de vasculite 


Tamanho 
do vaso 

Exemplos 

Epidemiologia 
e demografia 

Vasos pequenos 

Mediadas por 
complexos imunes; 
purpura de 
Henoch-Schonlein 

Comum, evanescente. 
Predominantemente 
em criangas, relati- 
vamente comum em 
comparagao com 
outrascondigoes 
auto-imunes 

Vasos medios 

Poliarterite nodosa 

Cerca de cinco casos por 
milhao (rara) 

Vasos grandes 

Arterite das celulas 
gigantes 

Somente em pacientes 
com pelo menos 50 
anos de idade; cerca de 
100 casos por milhao 


estao associados a efeitos patologicos. Seu potencial patogenico 
e percebido quando os complexos imunes circulantes sao de- 
positados no espa^o subendotelial, onde poem em movimento 
a cascata do complemento e ativam as celulas mielomonociti- 
cas. Esse deposito de complexos imunes nas paredes vasculares 
depende das caracteristicas fisicas deles, como tamanho e so- 
lubilidade. A solubilidade dos complexos imunes nao e uma 
propriedade fixa, por ser profundamente influenciada pelas 
concentrates de antigeno e anticorpo, as quais geralmente 
se modificam, a medida que a resposta imunologica evolui. 
Quando o anticorpo esta presente em excesso, os complexos 
imunes sao depurados rapidamente pelo sistema reticuloendo- 
telial. Diferentemente, quando ocorre excesso do antigeno, os 
complexos imunes soluveis ganham acesso ao espa^o subendo¬ 
telial e causam lesao. Assim, se o antigeno e uma droga, um or- 
ganismo infeccioso ou uma protema serica estranha, a resposta 
inicial de anticorpos ocorre em um cenario de grande excesso 
de antigeno, no qual os complexos sao soluveis e potencialmen- 
te patogenicos. A medida que a resposta imunologica progride 
e se elevam os titulos de anticorpos especificos, os complexos 
sao depurados mais efetivamente. 

Um exemplo classico de altera^ao da capacidade patogenica 
dos complexos imunes, em varias proposes antigeno/anti- 
corpo, e a doen^a do soro. (A vasculite por hipersensibilidade 
induzida pela penicilina constitui um exemplo semelhante.) 
Quando produtos do soro de animais (p. ex., cavalos) sao inje- 
tados em seres humanos com um proposito terapeutico (p. ex., 
como era utilizado para imuniza^ao passiva contra o veneno de 
cobra), as protemas sericas estranhas estimulam uma respos¬ 
ta imunologica; os anticorpos aparecem primeiro 1 semana, 
aproximadamente, apos a inje^ao. Logo depois do surgimento 
dos anticorpos, segue-se o desenvolvimento de febre, artrite, 
vasculite e glomerulonefrite, compativeis com o deposito de 
complexos imunes soluveis e ativa^ao das celulas mielomono- 
citicas nos multiplos locais tissulares. A medida que os titulos 
de anticorpo se elevam, os complexos imunes nao mais sao 
formados com grande excesso de antigeno, porem se aproxima 
a zona de equivalencia e, em seguida, a zona de excesso de anti¬ 
corpo. Os complexos mais tardios sao depurados efetivamente 
e, assim, perdem sua capacidade patogenica, a medida que a 
resposta imunologica evolui. Contanto que a administrate de 
antigeno nao seja mantida, a doen^a inflamatoria se resolvera 
espontaneamente, quando os complexos imunes depositados 


cedo (durante a fase soluvel) forem depurados. Tais efeitos 
clinicos significativos dos complexos imunes geralmente so 
ocorrem quando a carga antigenica inicial e grande (p. ex., 
por causa de um grande inoculo bacteriano ou administrate 
de droga). 

Manifestacdes cli'nicas da vasculite por 
complexos imunes 

Todos os tecidos afetados sao altamente ricos em pequenos 
vasos sangumeos, o alvo de lesao nesta sindrome. 

A. Vasculite dos Pequenos Vasos CutAneos 
(Leucocitoclasia) 

Uma apresenta^ao clinica freqiiente da vasculite induzida 
por complexos imunes na pele e a purpura palpavel, que apa- 
rece como papulas vermelhas ou violaceas. A vasculite cutanea 
por complexos imunes causa dor intensa pouco freqiiente e so 
raramente leva a lesao a longo prazo (ver Cap. 8). 

B. POLIARTRITE 

O padrao mais comum de comprometimento articular, na 
doen^a por complexos imunes, e o de poliartrite grave, autoli- 
mitada e simetrica. A medida que os complexos imunes sofrem 
fagocitose e sao depurados, a resposta imunologica entra em 
remissao, a menos que mais ondas de complexos imunes sejam 
depositadas. 

C. Glomerulonefrite 

Os nefrons sao um leito de pequenos vasos sangumeos onde 
os complexos imunes tern probabilidade de serem depositados. 
A glomerulonefrite aguda por complexos imunes causa protei¬ 
nuria, hematuria e format© de cilindros hematicos. Em casos 
de lesao extensa mediada por complexos imunes, a vasculite 
por complexos imunes pode causar oliguria e insuficiencia re¬ 
nal aguda. 

O tratamento mais eficaz da vasculite por complexos imu¬ 
nes e a eliminat© do agente incitante (p. ex., suspensao do 
farmaco agressor). Os medicamentos que reduzem o grau de 
ativat© das celulas mielomonociticas (p. ex., corticosteroides) 
tambem podem ser uteis. 

Confronto entre vasculite por complexos 
imunes e poliarterite nodosa 

E util confrontar as manifesta^oes clmicas e fisiopatologi- 
cas da vasculite por complexos imunes (ver discussao anterior) 
com as do processo de vasculite pauciimune que ocorre na po¬ 
liarterite nodosa. Na poliarterite, o comprometimento predo- 
minante e o de arterias musculares de calibre medio e arterio- 
las. O deposito de complexos imunes nao e um dos aspectos 
patologicos predominantes, os quais, em vez disso, freqiiente- 
mente resultam de disfun^oes organica e tissular, relacionadas 
com a diminuit© da perfusao. Essa baixa de perfusao dos or- 
gaos-fim mantida pode resultar em infarto dos troncos nervo- 
sos, isquemia intestinal e isquemia renal. Embora o deposito 
de complexos imunes nao seja um aspecto predominante na 
fisiopatologia da poliarterite nodosa, um grupo especifico de 
anticorpos parece desempenhar um papel fundamental. Esses 
anticorpos ANCA (“^ntmeutrophil cytoplasmic antibodies”, 
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anticorpos anticitoplasma dos neutrofilos), dirigidos contra 
componentes dentro dos granulos citoplasmaticos dos neutro¬ 
filos, prendem-se aos neutrofilos na interface do plasma e pare- 
de vascular, e os ativam, causando sua degranula^ao e lesao da 
parede vascular nesses locais. Assim, as diferentes sfndromes de 
vasculite expressam fenotipos, sintomas e sinais clfnicos, bem 
como aspectos patologicos peculiares, refletindo seus mecanis- 
mos fisiopatologicos subjacentes distintos. 


AUTO-AVAUAfAO 

9 Quais os dois cenarios imunologicos nos quais 
ocorre a vasculite por complexos imunes? 

10 Quais sao os tres sistemas organicos afetados de 
modo mais proem inente pel a vasculite por comple¬ 
xos imunes? Descreva as manifestagoes tipicas de 
cada urn deles. 

11 Quais as tres propriedades fisicas que determinam 
se os complexos imunes serao depositados nas pa- 
redes vasculares? 

12 0 que acontece uma vez que tenha ocorrido o de- 
posito subendotelial? 

13 Por que a capacidade patogenica dos complexos 
imunes diminui, a medida que os titulos de anticor- 
po se elevam? 

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO 
Apresenta^ao clinica 

O LES e o prototipo de doen^a reumatica auto-imune sis- 
temica, caracterizada por lesoes inflamatorias cronicas de mul¬ 
tiples sistemas organicos. Um aspecto-chave dessa doen^a e a 
resposta imunologica adaptativa peculiar, dirigida a antfgenos 
contidos nos proprios tecidos do paciente, a qual e responsa- 
vel, aparentemente, por muitas das conseqiiencias patologicas 
disseminadas da doen^a. Clinicamente, o LES e de natureza 
episodica, com uma evolu^ao caracterizada por exacerbates e 
remissoes. Tambem e altamente inconstante quanto a gravida- 
de, variando desde leve a potencialmente fatal. Os tecidos fre- 
qiientemente afetados incluem a pele, articulates, rins, linhas 
celulares sangufneas, superficies serosas e cerebro. 

Epidemiologia 

A prevalencia do LES e de aproximadamente 30 casos por 
100.000 na populate geral dos EUA. Ocorre em uma fre- 
qiiencia cerca de nove vezes maior em mulheres que em ho- 
mens, sendo mais prevalente em afro-americanos. As estimati- 
vas de prevalencia elevam-se para aproximadamente 1 em 230 
mulheres afro-americanas jovens. 

Etiologia 

O LES e uma doen^a complexa por causa da interato de sus- 
cetibilidades herdadas (mais de 20 locus geneticos diferentes estao 
implicados) com fatores ambientais maldefinidos. As deficiencias 


geneticas dos componentes proximais da via classica do comple- 
mento (p. ex., Clq, Clr, Cls, C4), embora raras na maioria das 
populates, sao os fatores de risco conhecidos mais importantes 
para o desenvolvimento de lupus. Estudos tern demonstrado 
que a via classica do complemento e necessaria a depurato 
nao-inflamatoria eficiente das celulas em apoptose pelos ma- 
crofagos. O desenvolvimento de lupus em indivfduos com es- 
sas deficiencias pode estar relacionado com a dificuldade de 
depurato das celulas em apoptose, em tal cenario, com conse- 
qiiencias pro-inflama^ao (ver discussao adiante). Os mecanis- 
mos pelos quais os fatores ambientais (p. ex., drogas, infectes 
virais) funcionam para iniciar ou propagar o LES ainda nao 
sao bem compreendidos. 

Fisiopatologia 

E util ver a patogenese do LES em fases distintas, embo¬ 
ra clinicamente essas fases nao sejam claramente separaveis. 
Realmente, e provavel que os eventos subjacentes a inicia^ao 
ocorram antes do infeio da doen^a clinicamente definida, que 
requer a amplificato cronica da fase de propagato, para se 
tornar clinicamente aparente. 

A. INICIA^AO 

A exuberante resposta de auto-anticorpos no lupus tern 
como alvo um grupo altamente especffico de auto-antfgenos 
(Quadro 24.3). Embora esse grupo de auto-antfgenos nao 
compartilhe aspectos comuns (p. ex., estrutura, distribuito 
ou fun to) em celulas saudaveis, essas moleculas se unificam 
durante a morte celular por apoptose, quando se agrupam em 
cachos e se modificam estruturalmente em bolhas superficiais 
de apoptose (Fig. 24.4). Na verdade, os estudos sugerem que 
o evento iniciante no lupus seja uma forma peculiar de morte 
celular por apoptose que ocorre num contexto pro-imune (p. 
ex., infecto viral). Varias exposites ambientais tern sido as- 
sociadas, persuasivamente, com a iniciato da doen^a no LES, 
tais como exposito a luz solar (associada tanto a instalato da 
doen^a como as crises), infecto viral (em crian^as, a exposito 
ao virus Epstein-Barr e fortemente associada ao LES) e certas 
drogas. Esses sao agentes aos quais os seres humanos sao comu- 
mente expostos, sugerindo que os indivfduos que desenvolvem 
LES tern anormalidades subjacentes que os tornam suscetfveis 
a iniciato da doen^a. 

Um defeito fundamental de suscetibilidade para o desen¬ 
volvimento e propagato do LES parece ser a deficiencia de 
depurato normal das celulas em apoptose nos tecidos. Assim, 
em indivfduos normais, o destino da maioria das celulas em 


Quadro 24.3 Auto-antfgenos no lupus eritematoso 
sistemico 


Nudeares 

Nudeossomos (DNAds e nudeo da histona) 
Complexos de ribonudeoproteina 

Sm 

nRNP 

Ro (60 kDa) 

La 

Citoplasmaticos 

Proteina P ribossomica 


Ro (52 kDa) 

Associados a 

Fosfolipidios anionicos ou proteinas de ligagao 

membrana 

dos fosfolipidios 
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Bolhas pequenas: 

Ro (52 kDa) 

P ribossomica 
Calreticulina 
Fodrina 
Jo-1 



Corpos de apoptose: 

Nucleossomos 
Ro (60 kDa) 

La 

Sm 

U1-70 kDa 
Ku/DNA-PK 
Mi-2 


Membrana de superffcie inteira: PARP 

Clq NUMA 

Complexos de proteina PS 


Fig . 24.4 Os auto-antigenos, embora nao compartilhem as- 
pectos nas celulas sadias, tornam-se unificados nas celulas em 
apoptose. Aqui se tornam agrupados na superffcie das celulas 
em apoptose, e essa estrutura e modificada. 


apoptose e a fagocitose rapida e eficiente pelos macrofagos, e 
os antigenos ingeridos dessa maneira sao degradados rapida- 
mente. Alem do mais, a fagocitose das celulas em apoptose 
inibe a secre^ao das citocinas pro-inflama^ao pelos macrofagos 
e induz a secre^ao de varias citocinas antiinflamatorias, con- 
tribuindo para dificultar a capacidade das celulas em apoptose 
de iniciar resposta imune primaria. Finalmente, a fagocitose 
avida de celulas em apoptose pelos macrofagos normais pre¬ 
vine um numero significativo de ter acesso a popula^ao das 
celulas dendriticas, iniciadoras altamente eficientes das respos- 
tas imunologicas primarias. Juntos, esses fatores asseguram que 
os individuos normais nao se auto-imunizem com material de 
apoptose derivado dos seus proprios tecidos. Diferentemente, 
a deficiencia de depura^ao das celulas em apoptose e observada 
em um subgrupo de pacientes com LES. Sob condi^oes nas 
quais o material de apoptose nao e depurado eficientemente 
pelos macrofagos (p. ex., na deficiencia de Clq), quantidades 
desse material acima do limiar podem obter acesso a potentes 
populates de celulas apresentadoras de antigenos sob condi- 
^oes pro-imunes e iniciar uma resposta a moleculas cuja estru¬ 
tura tenha sido modificada durante o retardo da morte celular 
por apoptose. 


B. PROPAGAgAO 

No lupus, os auto-anticorpos podem causar lesao tecidual 
por uma variedade de mecanismos: 

1. O mecanismo patogenico mais freqiiente e a gera^ao e 
deposito de complexos imunes, nos quais o antigeno e deri¬ 
vado de celulas lesadas e morrendo. Quando a concentra^ao 
e tamanho dos complexos relevantes favorecem o deposito su- 
bendotelial, esses complexos, acentuadamente pro-inflama^ao, 
iniciam fun^oes efetoras inflamatorias que resultam em lesao 
dos tecidos (ver discussao anterior). De importancia especial e 
a capacidade dos complexos imunes de ligar-se ao receptor Fey, 
que ativa as fun^oes efetoras das celulas mielomonociticas. O 
deposito de complexos imunes nos rins, nas articulates e na 
pele encontra-se por tras de varias das principais manifesta^oes 
clmicas do LES. 

2. Os auto-anticorpos prendem-se a moleculas extracelu- 
lares nos orgaos-alvo e ativam fun^oes efetoras inflamatorias 
naquele local, com lesao tecidual conseqiiente. Sao exemplos 
desse fenomeno a anemia hemolitica e trombocitopenia auto- 
imunes, assim como a doen^a cutanea fotossensivel da sindro- 
me do lupus neonatal (ver discussao adiante). 

3. Os auto-anticorpos induzem a morte celular diretamente, 
ligando-se a moleculas da superffcie celular ou penetrando em 
celulas vivas e exercendo efeitos funcionais. 


E importante observar que os antigenos intracelulares que 
dirigem a resposta imunologica no LES podem ser derivados 
de celulas danificadas ou em apoptose. Tal dano, ou apoptose, 
ocorre comumente no curso das vias efetoras imunologicas. 
Assim, essas vias efetoras podem gerar antigeno adicional, es- 
timulando, ainda mais, o sistema imunologico, e produzindo 
ainda mais antigeno. Tal auto-amplifica^ao e um aspecto fun¬ 
damental da fase de propaga^ao do lupus. Dados recentes tern 
implicado fortemente os interferons tipo I (INF-a) nessa al^a 
de amplifica^ao. 

C. Crises 

Uma das fei<;6es caracteristicas de uma resposta imune e 
o estabelecimento de memoria imunologica, de modo que, 
quando o organismo se encontra novamente com o antigeno, 
o sistema imune responde de forma mais rapida e vigorosa a 
concentrates mais baixas do que as que foram necessarias para 
provocar a resposta primaria. As crises no LES parecem refle- 
tir a memoria imunologica, ocorrendo em resposta a um novo 
desafio com antigeno, ao sistema imune preparado. A apoptose 
ocorre nao somente durante o desenvolvimento e homeostase 
celulares (particularmente das celulas hematopoieticas e epite- 
liais), mas tambem em muitos estados morbidos. Assim, nu- 
merosos estimulos (p. ex., exposi£ao a luz ultravioleta, infec^m 
viral, involute do epitelio de endometrio e mamas) podem, 
concebivelmente, provocar crises. 

Manifesta0es clmicas 

O LES e uma doen^a auto-imune multissistemica que 
afeta, predominantemente, mulheres durante a idade fertil (a 
idade media por ocasiao do diagnostico e 30 anos). Caracte- 
riza-se clinicamente pela periodicidade, e as numerosas crises 
que ocorrem durante anos sao chamadas de periodos de ativi- 
dade. Os sintomas sao altamente variaveis, mas costumam ser 
estereotipados em um dado individuo (i. e ., as manifestates 
clmicas proeminentes tendem, freqiientemente, a permanecer 
constantes com o passar dos anos). A produ^ao de auto-an¬ 
ticorpos especificos e um aspecto universal. Com freqiiencia, 
varios sistemas organicos sao afetados, destacando-se a pele, na 
qual a fotossensibilidade e uma variedade de eruptes cuta- 
neas especificas do LES (inclusive um exantema sobre a re- 
giao malar) sao freqiientes. Similarmente aos que tern outras 
doen^as mediadas por complexos imunes, os pacientes com 
LES podem apresentar uma poliartrite simetrica, nao-erosiva. 
A doen^a renal, que toma a forma de um espectro de glomeru- 
lonefrites, e uma causa freqiiente e importante de morbidade 
e mortalidade. Os pacientes podem manifestar uma variedade 
de sintomas hematologicos (como anemia hemolitica, trom¬ 
bocitopenia e leucopenia), inflamato das superficies serosas 
(como dor toracica por pleurite ou pericardite) assim como 
varias sindromes neurologicas (p. ex., convulsoes, sindrome 
cerebral organica). 

Uma sindrome intrigante do LES neonatal ocorre em re- 
cem-nascidos de maes que tern anticorpos dirigidos contra as 
protemas Ro, La ou Ul-RNP. Nessa condito> a transferencia 
passiva de auto-anticorpos maternos atraves da placenta re- 
sulta em bloqueio cardiaco congenito e fotossensibilidade no 
neonato, em conseqiiencia da destruito> pelos anticorpos, de 
tecidos em desenvolvimento, tais como o sistema de condu^ao 
do cora^ao e as celulas da pele, que expressam esses antigenos 
transitoriamente. 




586 / CAP ITU LO 24 


SINDROME DE SJOGREN 
Apresentaqao clmica 

A smdrome de Sjogren e um disturbio reumatico auto-imu¬ 
ne, prevalente e lentamente progressive, no qual as glandulas 
exocrinas representam o tecido-alvo. Os individuos afetados 
freqiientemente apresentam secura intensa dos seus olhos (xe- 
roftalmia) e boca (xerostomia), dando origem ao nome alterna¬ 
tive ceratoconjuntivite seca. Ao exame histologico, observa-se 
um infiltrado inflamatorio mononuclear intenso nas glandulas 
lacrimais e salivares afetadas. Como em outras doen^as reuma- 
ticas auto-imunes, hipergamaglobulinemia policlonal marcante 
e mveis em titulos altos dos auto-anticorpos caracteristicos sao 
aspectos freqiientes da smdrome. 

Epidemiologia 

A smdrome de Sjogren ocorre aproximadamente em 1 a 3% 
da populate adulta. Da mesma forma que no LES, a prevalen¬ 
ce e cerca de nove vezes maior nas mulheres que nos homens. 
O prototipo do individuo afetado e o de uma mulher na quan¬ 
ta, ou quinta, decada de vida. A smdrome de Sjogren ocorre 
tanto como um disturbio primario quanto num processo se- 
cundario no contexto de outra doen^a reumatica auto-imune 
bem-definida (especialmente, LES e artrite reumatoide). 

Etiologia 

Virus tern sido implicados no desenvolvimento da sindrome 
de Sjogren, mas faltam dados conclusivos. As celulas epiteliais 
das glandulas salivares podem ser infectadas por numerosos 
patogenos virais (como o virus Epstein-Barr, citomegalovirus, 
hepatite C, HIV e virus coxsackie). Em um modelo auto-imune 
de camundongo, a infec^ao por CMV leva a infec^ao inicial 
das glandulas salivares, seguida, mais tarde, por inflama^ao 
auto-imune de tais glandulas. Nao se sabe ainda se um proces¬ 
so semelhante ocorre durante a inicia^ao da doen^a em seres 
humanos. 

Fisiopatologia 

Embora a causa da smdrome de Sjogren permane^a obs- 
cura, varias vias tern sido implicadas em sua patogenese, entre 
as quais e fundamental a auto-imunidade aos tecidos epiteliais 
com uma resposta imunologica direcionada para varios antige- 
nos expressados de forma onipresente (p. ex., Fodrina, Ro e La) 
assim como para varios antigenos expressados especificamente 
nas celulas epiteliais secretoras (p. ex., receptores de acetilcoli- 
na muscarmicos tipo 3 [M3R]). Acredita-se que os anticorpos 
a M3R impe^am o estimulo da secrete de saliva e lagrimas, 
bem como possam ser geradores importantes da deficiencia de 
tais secre^oes que caracteriza a doen^a. Alem disso, os tecidos 
exocrinos tambem sao infiltrados por linfocitos citotoxicos ati- 
vados que induzem a morte do epitelio dos ductos e acinos, 
com a perda progressiva do tecido salivar funcional. O enrique- 
cimento de HLA-DR3 em pacientes com a smdrome de Sjo¬ 
gren pode refletir a capacidade ampliada dessas moleculas de 
apresentar peptidios dentro dos auto-antigenos patogenicos. 

Manifesta^des clmicas 

Na smdrome de Sjogren, os sintomas de apresenta^ao mais 
proeminentes sao a secura ocular e oral. A xeroftalmia intensa 


(secura ocular) pode se expressar como irritate dos olhos, com 
uma sensa^ao de corpo estranho ou com dor. Essa deficiencia 
da produ^ao de lagrimas aumenta o risco de ulcera, ou de per- 
fura^ao, da cornea. 

A produ^ao dificultada de saliva, em repouso e com o esti¬ 
mulo da alimenta^ao, contribui para o sintoma proeminente 
de xerostomia (boca seca). As pessoas afetadas relatam, fre- 
qiientemente, dificuldade de deglutir alimentos secos ou de 
falar longamente. Pode ocorrer uma sensa^ao de altera^ao do 
paladar ou de queimor oral. Caracteristicamente, os individu¬ 
os afetados pela smdrome de Sjogren sao suscetiveis a novas e 
graves caries dentarias na linha das gengivas, na metade da vida 
adulta, o que reflete a perda da fun^ao essencial antibacteriana 
da saliva com a resultante concentra^ao excessiva de bacterias 
nas superficies dentarias. 

Outras superficies epiteliais podem ser afetadas de forma 
semelhante por diminui^ao de secre^oes e contribuir para a 
secura. Por exemplo, as pacientes podem queixar-se de secura 
da pele e da vagina, e a secura do trato respiratorio pode cau- 
sar rouquidao e bronquite recorrente. (E digno de nota que, 
quando a ativa^ao imune e grave, os pacientes experimentam 
sintomas sistemicos, como fadiga, artralgia, mialgia e febre bai- 
xa.) Os outros sistemas organicos potencialmente afetados sao 
os rins, pulmoes, articulates e o figado (resultando em nefrite 
intersticial, pneumonite intersticial, poliartrite nao-erosiva e 
inflama£ao dos ductos biliares intra-hepaticos). A metade dos 
individuos afetados apresenta doen^a auto-imune da tireoide. 
Os pacientes com doen^a particularmente grave tern risco au- 
mentado de vasculite cutanea (como purpura palpavel e ulcera- 
$ao da pele) e de disturbios linfoproliferativos. 

Tratamento 

O tratamento atual visa, primariamente, a melhora sinto- 
matica. Os agentes dispomveis incluem lagrimas artificial, que 
servem como lubrificantes topicos para ajudar a secura ocular. 
A manuten£ao da hidrata^ao oral, com acesso a suprimento 
regular de bebidas, deve ser estimulada. O uso de gomas de 
mascar e de pastilhas sem a<picar pode estimular o fluxo salivar. 
Mais recentemente, chegaram ao mercado novos agonistas co- 
linergicos, destinados a melhorar a hidrata^ao oral por estimulo 
do aumento da produ^ao de saliva atraves de receptores musca¬ 
rmicos, nas glandulas salivares submandibulares afetadas. Mas, 
ainda nao foi encontrado um tratamento antiinflamatorio e 
imunossupressor efetivo para a smdrome de Sjogren, indican- 
do que os componentes das al^as de amplifica^ao criticas ainda 
nao foram descobertos. Para os afetados por seqiielas de doen^a 
grave (como vasculite sistemica e mononeurite multipla), e ne- 
cessaria a administrate de imunossupressao sistemica. 

ARTRITE REUMATOIDE 
Apresentacao clfnica 

A artrite reumatoide e uma doen^a inflamatoria sistemica 
cronica, caracterizada por inflama^ao simetrica persistente de 
multiplas articulates perifericas. Constitui uma das doen^as reu- 
maticas inflamatorias mais comuns, caracterizando-se pelo desen¬ 
volvimento de proliferate inflamatoria cronica do revestimento 
sinovial das articulates diartrodiais que leva a destrui^ao agressiva 
das cartilagens e a erosoes osseas progressivas. Nao-tratada, a artri¬ 
te reumatoide evolui, freqiientemente, para a destrui^ao progres¬ 
siva das articulates, incapacidade e morte prematura. 
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Epidemiologia 

A prevalencia da artrite reumatoide, na popula^ao geral dos 
EUA, e de aproximadamente 1%; taxas de prevalencia seme- 
lhantes tem sido observadas em todo o mundo. O disturbio 
ocorre cerca de tres vezes mais freqiientemente em mulheres 
que em homens e tem seu pico de imcio entre a quinta e a sexta 
decadas de vida. 

Etiologia 

A artrite reumatoide e, como o LES, uma doen^a auto-imu- 
ne sistemica na qual ocorre a ativa^ao anormal das celulas B, 
celulas T e dos efetores imunes inatos. Diferentemente do LES, 
a maior parte da atividade inflamatoria na artrite reumatoide 
acontece na sinovia articular. Embora a causa da artrite reu¬ 
matoide seja desconhecida, um conjunto complexo de fatores 
geneticos e ambientais parece contribuir para a suscetibilidade 
a doen^a. Como tem sido observado que a incidencia da artrite 
reumatoide e semelhante em muitas culturas e regioes atraves 
do globo, presume-se que as exposi^oes ambientais que provo- 
cam a artrite reumatoide devam ser amplamente distribuidas. 
A artrite reumatoide em fase inicial e muito parecida com as 
artrites transitorias provocadas por varios patogenos microbia- 
nos, e, embora ha muito se tenha postulado um papel para as 
infec^oes no desenvolvimento da artrite reumatoide, isso ainda 
nao foi comprovado satisfatoriamente. Alelos especificos classe 
II do MHC (HLA-DR4), compartilhando o consenso de um 
motivo QKRAA no sulco de liga^ao a peptidios, tem sido al- 
tamente correlacionados com a suscetibilidade e gravidade da 
artrite reumatoide. 

Fisiopatologia 

Muitas das lesoes patologicas que caracterizam a artrite reu¬ 
matoide concentram-se no revestimento sinovial das articula¬ 
tes. A sinovia normal e composta de um revestimento celular 
delgado (com espessura de uma a tres camadas de celulas) e de 
um intersticio subjacente que content vasos sangumeos, mas 
poucas celulas. Normalmente, a sinovia fornece nutrientes e 
lubrifica^ao para a cartilagem articular. Na artrite reumatoide, 
diferentemente, a sinovia e acentuadamente anormal, com uma 
camada de revestimento muito expandida (8 a 10 celulas de 
espessura), composta de celulas ativadas, e de um intersticio 
altamente inflamatorio, repleto de celulas B, celulas T e ma- 
crofagos, bem como com alterates vasculares (como trombose 
e neovasculariza£ao)- Nos locais onde a sinovia e a cartilagem 
articular sao contiguas, o tecido sinovial da artrite reumatoide 
(chamado de pannus) invade e destroi a cartilagem, bem como 
o tecido osseo adjacentes. 

Embora as causas da artrite reumatoide permane^am obs- 
curas, varios componentes importantes da patogenese tem sido 
identificados. Como discutido anteriormente, e util distinguir 
as fases de inicia^ao e de propaga^ao da doen^a, bem como 
reconhecer que o fenotipo estabelecido da artrite reumatoide 
reflete o fenotipo amplificado que se auto-sustenta. 

A. Fatores Geneticos 

As taxas de concordancia em gemeos variam entre 15% e 
35 %, implicando fatores geneticos na patogenese da artrite 
reumatoide. O mais marcante desses fatores geneticos, defini- 
dos ate o presente, envolve um subgrupo especifico de alelos 
classe II do MHC, cuja presen^a parece ser predominante na 


determinate da gravidade da doen^a (os pacientes homozigo- 
tos para os alelos associados a doen^a tem a forma mais grave). 
Essas moleculas do MHC funcionam como andaimes apresen- 
tadores de antigenos, que apresentam peptidios as celulas T 
CD4. Os alelos associados a doen^a (pertencentes aos soroti- 
pos HLA-DR4/DR1) compartilham uma seqiiencia ao longo 
de seu sulco de apresenta^ao de antigeno, chamada de epitopo 
compartilhado. Tem sido postulado que esses alelos apresentam 
fundamentals antigenos as celulas T que desempenham um pa¬ 
pel na inicia^ao e no direcionamento da progressao dessa doen- 
9 a. Contudo, nenhum antigeno especifico ja foi identificado. 

B. Fatores Nao-geneticos 

embora numerosos 

patogenos bacterianos e virais tenham sido investigados como 
talvez tendo um papel na inicia^ao da artrite reumatoide, o es- 
crutinio falhou em identificar um papel para qualquer agente 
causal infeccioso especifico. E concebivel que qualquer um de 
varios agentes infecciosos diferentes possa ser capaz de induzir 
a altera^oes especificas nao-patogenicas, associadas a inicia^ao 
da doen^a em individuos suscetiveis. 

2. Auto-imunidade — embora haja evidencias significativas 
dando suporte a um papel da auto-imunidade na gera^ao do fe¬ 
notipo da artrite reumatoide (p. ex., a presen^a de auto-anticor- 
pos dirigidos para antigenos, tais como fatores reumatoides da 
imunoglobulina G e os efeitos beneficos das terapias voltadas 
para as celulas T ativadas), os antigenos fundamentals dirigin- 
do tal resposta e os mecanismos para a sua libera^ao continua 
permanecem obscuros. 

A elabora^ao das citocinas na artrite reumatoide e acentua¬ 
damente tendente a T h 1 . Embora o perfil das citocinas, na 
sinovia da artrite reumatoide, seja altamente complexo, com 
numerosas citocinas pro e antiinflama^ao expressas simulta- 
neamente (p. ex., FNT-a, IL- 1 , IL- 6 , fator estimulador das 
colonias dos granulocitos e macrofagos [GM-CSF]), os estu- 
dos tem demonstrado de forma persuasiva que o FNT-a e um 
principio importante a montante, na propaga^ao das lesoes in- 
flamatorias da artrite reumatoide (ver adiante). Assim, quando 
vias a jusante do FNT-a sao inibidas com receptores de FNT 
soluveis ou com anticorpos monoclonais ao FNT-a, um efeito 
rapido e marcantemente benefico sobre a sinovite inflamatoria 
e o estado de bem-estar geral e observado em muitos pacientes. 
E interessante que os efeitos da terapia anti-FNT limitam-se 
a dura^ao do tratamento, e os sintomas e sinais de inflama^ao 
retornam rapidamente apos a sua suspensao. 

Manifestacdes clmicas 

A artrite reumatoide, em sua forma mais tipica, e uma do- 
en^a persistente, progressiva, apresentando-se em mulheres 
de meia-idade. Fadiga e inflama^ao articular, caracterizada 
por dor, incha^ao, calor e rigidez matinal, sao as caracteristi- 
cas da doen^a. Quase invariavelmente, multiplas articulates 
sinoviais, pequenas e grandes, sao afetadas nos lados direito e 
esquerdo do corpo, em distribui^ao simetrica. O comprometi- 
mento das pequenas articulates das maos, punhos e pes, assim 
como das articulates perifericas maiores, inclusive os quadris, 
joelhos, ombros e cotovelos, e tipico. As articulates compro- 
metidas sao desmineralizadas, e a cartilagem articular assim 
como o tecido osseo contiguo sao erodidos pela inflamato 
sinovial, provocando deformates das articulates. Embora 
a coluna inferior seja poupada, o comprometimento cervical 
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tambem pode ocorrer, levando, potencialmente, a instabilida- 
de da coluna. Nos casos com atividade alta, podem acontecer 
manifesta^oes extra-articulares, como nodulos pulmonares, no- 
dulos reumatoides subcutaneos (tipicamente presentes sobre as 
superficies extensoras), inflama^ao ocular (inclusive esclerite) 
ou vasculite dos pequenos vasos. 

Tratamento 

Na artrite reumatoide, o tratamento pronto e agressivo, para 
controlar a inflama^ao, pode tornar mais lenta ou mesmo deter 
a erosao articular progressiva. Varios medicamentos imunomo- 
duladores tern mostrado beneficios no tratamento da artrite 
reumatoide. A via primaria, atraves da qual o metotrexato — o 
agente mais comumente usada como terapia com agente unico 
para a artrite reumatoide — age para diminuir a inflama^ao 
articular, ainda e assunto de debate. Uma hipotese sugere que o 
metotrexato induza a libera^ao local de adenosina, um media- 
dor antiinflamatorio de curta dura^ao. 

A artrite reumatoide e uma das primeiras condi^oes nas 
quais os modificadores biologicos de vias patogenicas defmidas, 
tais como a terapia anti-FNT-a, tern sido usados com suces- 
so para tratar a doen^a. Os inibidores do FNT-a (etanercept, 
infliximabe, adalimumabe) atuam seqiiestrando-o ou por uma 
forma soluvel recombinante do receptor de FNT (etanercept) 
ou por anticorpos monoclonais ao FNT (infliximabe, adali¬ 
mumabe). Embora esses agentes tenham alta probabilidade de 
conseguir beneficio em pacientes com artrite reumatoide, seu 
uso ainda e limitado pelo alto custo e riscos potenciais de to- 
xicidade associada as drogas (como suscetibilidade a infec^oes 
potencialmente fatais e indu^ao de outras sindromes auto-imu- 
nes). Alem disso, ainda que eles estejam entre os agentes mais 
potentes ja descritos para o tratamento da artrite reumatoide, 
permanece havendo pacientes que falharao em apresentar re- 
missao da doen^a, quando tratados apenas com o bloqueio do 
FNT. Como um principio geral na terapia da artrite reuma¬ 
toide, parece que o uso de agentes multiplos com mecanismos 
(presumivelmente) diferentes e de a^oes complementares pode 
levar a beneficio adicional. 


AUTO-AVAUAfAO 

74. No LES, quais sao os antigenos contra os quais os 
anticorpos sao direcionados? 

75. Acredita-se que quantos locus geneticos diferentes 
confiram suscetibilidade ao LES? Quais sao os mais 
fortes? 

16. Qual se acredita ser a relagao da apoptose com a 
iniciagao do LES? 

17. 0 que previne os individuos normais de serem imu- 
nizados por detritos das celulas em apoptose, e por 
que essa defesa do hospedeiro se rompe em pacien¬ 
tes com LES? 

IB. Quais sao os tres estimulos que, tipicamente, pro- 
vocam exacerbagoes do LES? 

19. No LES, que sistemas organicos sao afetados de for¬ 
ma predominante? 


ESTUDO DE CASOS 

(Ver respostas no Cap. 25.) 

Jonathan Fuchs, MD, MPH 

CASO 87 

Um homem de 58 anos de idade, com longa historia de 
hipertensao essencial tratada e insuficiencia renal leve, 
apresenta-se numa cl mica de atendimento de urgencia, 
queixando-se de dor no joelho direito. Seu medico de 
atendimento primario o tinha visto 1 semana antes e 
prescrito um diuretico tiazidico para melhorar o controle 
de sua pressao sangumea. Ele vinha sentindo-se bem ate 
a noite anterior a visita a cl mica, quando notou algum 
rubor e leve inchagao de seu joelho. Foi dormir e acordou 
cedo por causa de edema e dor significativos. So foi capaz 
de deambular com ajuda. Nao tern historia de traumatis- 
mo no joelho. 

0 exame fisico confirmou a presenga de um joelho 
direito edemaciado, que estava eritematoso e quente. 
A aspiragao da articulagao, foi colhido liquido sinovial 
copioso, turvo, amarelo-escuro. A analise microscopi- 
ca demonstrou 30.000 leucocitos/pf, coloragao pelo 
Gram-negativa e muitos cristais semelhantes a agu- 
Ihas, negativamente birrefringentes, compativeis com 
gota aguda. 

Questoes 

A. Que fatores podem ter precipitado esse ataque de 
gota? 

B. Descreva as vias inflamatorias envolvidas na gota 
aguda. 

C. Que agentes o medico do atendimento de urgencia 
deve considerar para o tratamento dessa crise de 
gota? Quais sao seus mecanismos de agao? 

CASO 88 

Uma professora de escola maternal, com 28 anos de 
idade, desenvolveu acentuada alteragao da cor de sua 
urina (cor de Coca-Cola) 1 semana depois de ter contrai- 
do impetigo de um de seus alunos. Tambem se queixou 
de inicio recente de cefaleias generalizadas e retengao de 
liquido nas pernas. 0 exame fisico revelou tensao arterial 
de 158/92, pustulas com crostas cor-de-mel em resolugao 
no lado direito de sua face e pescogo, edema depressivo 
dos tornozelos del+e ausencia de sopro cardiaco. 0 exa¬ 
me sumario de urina revelou 2+ de protema, bem como 
numerosas hemacias e cilindros hematicos. Sua creatini- 
na serica mostrava-se elevada para 1,9 mg/d£. Os niveis 
sericos de complemento (CFI50, C3 e C4) apresentavam- 
se baixos. Recebeu o diagnostico de glomerulonefrite 
pos-estreptococica. 

Questoes 

A. Qual e a relagao entre sua infecgao cutanea e o de- 
senvolvimento subsequente de glomerulonefrite? 

B . Descreva a patogenese desse disturbio. 

C. Qual e a historia natural dessa forma de vasculite 
por complexos imunes? 
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CASO 89 

Uma mulher negra de 22 anos de idade, com historic! fa¬ 
miliar de LES, re lata artralgia intermitente em seus joelhos. 
Nega qualquer exantema facial, fotossensibilidade, dor 
toracica ou falta de ar. Esta convicta de que tern lupus e so- 
licita que se fagam exames de sangue para confirmagao. 

Questoes 

A Que historia adicional pode ser util para darsuporte 
ao diagnostico de lupus como causa das artralgias 
dessa paciente? 

B. Por que e essencial col her uma historia sobre uso de 
medicamentos, ao considerar esse diagnostico? 

C Descreva tres mecanismos possiveis de lesao teci- 
dual induzida por auto-anticorpos no LES. 

D* Descreva a historia natural dessa doenga. Que esti- 
mulos tern sido implicados nas crises que ocorrem 
em sua evolugao? 
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Respostas dos estudos de casos 


Eva M. Aagaard , MD e Jonathan D. Fuchs; MD f MPH 


CASOI 

A. Os quatro tipos de osteogenese imperfeita sao o tipo I 
(leve), tipo II (perinatal, letal), tipo III (progressivo, deforma- 
dor) e tipo IV (deformador com escleroticas normais). Todas 
as formas de osteogenese imperfeita caracterizam-se por au- 
mento da suscetibilidade a fraturas (“ossos quebradi^os”), mas 
ha uma heterogenia fenotipica consideravel mesmo dentro de 
cada subtipo. Aproximadamente 25% dos casos de osteogenese 
imperfeita tipo I, ou tipo IV, representam muta^oes novas; nos 
restantes, a historia e exame de outros membros da familia reve- 
lam achados compativeis com heran^a autossomica dominante. 
O tipo III tambem e transmitido como um tra^o autossomico 
dominante, embora possa, ocasionalmente, transmitir-se de 
maneira autossomica recessiva. O tipo II, a forma mais grave, 
geralmente ocorre como resultado de muta^ao dominante es- 
poradica. 

B. A osteogenese imperfeita tipo II apresenta-se, ao nasci- 
mento (ou mesmo no utero), com multiplas fraturas e deformi- 
dades osseas, resultando em obito na primeira infancia, sendo, 
portanto, improvavel de ocorrer em uma crian^a de 4 anos de 
idade. O tipo III apresenta-se, ao nascimento ou na primeira 
infancia, com fraturas multiplas — freqiientemente pre-natais 
— e deformidades osseas progressivas. A ausencia de fraturas 
pre-natais e de deformidades precoces, na historia desse pa- 
ciente, e mais sugestiva da osteogenese imperfeita tipo I ou IV. 
Estes individuos apresentam-se, na idade pre-escolar, com uma 
ou poucas fraturas de ossos longos em resposta a traumatismos 
minimos, ou sem traumatismo, como verificado nesse caso. Os 
tipos I e IV da osteogenese imperfeita sao diferenciados por sua 
gravidade clinica e pelo matiz das escleroticas. O tipo I tende 
a ser menos grave, com 10 a 20 fraturas durante a infancia, e 
baixa estatura, porem com poucas ou sem deformidades. Esses 
pacientes tendem a apresentar escleroticas azuis. Os pacientes 
com osteogenese imperfeita tipo IV costumam ter mais fratu¬ 
ras, resultando em baixa significativa da estatura e deformida¬ 
des leve a moderadas. Suas escleroticas sao de cor normal ou 
cinzentas. 

C. Nos pacientes com osteogenese imperfeita tipo I, a in- 
cidencia de fraturas diminui depois da puberdade, e os prin¬ 
cipal aspectos na vida adulta sao a estatura levemente baixa, 
perda auditiva condutiva e, ocasionalmente, dentinogenese 
imperfeita (forma^ao defeituosa de dentina no desenvolvimen- 
to dentario). 

D. O defeito fundamental, na maioria dos individuos com 
osteogenese imperfeita tipo I, e a smtese reduzida do colageno 
tipo I, resultante de muta^oes com perda de fun^ao COL1A1. 
Varios defeitos moleculares em potencial sao responsaveis por 
muta^oes COL1A1 na osteogenese imperfeita tipo I, tais como 
altera^oes em uma regiao reguladora, levando a transcri^ao redu¬ 
zida; anormalidades de cisao, causando a redu^ao dos niveis de 


RNA em estado estacionario; e dele^ao total do gene COL1A1. 
Entretanto, em muitos casos o defeito subjacente e uma altera- 
$ao em um so par de bases, que cria um codon de parada prema¬ 
tura (tambem conhecida como “muta^ao nonsens e” [sem sen- 
tido]) nos exons 6 a 49. Em um processo designado “decadencia 
mediada por nonsense\ precursores parcialmente sintetizados 
do mRNA, que portam o codon nonsense , sao reconhecidos e 
degradados pela celula. Cada uma dessas muta^oes da origem 
a mRNA grandemente reduzido (perda de fun^ao parcial) ou 
a nenhum mRNA (perda de fun^ao completa). Como o alelo 
COL1A1 nao-mutante continua a produzir mRNA em uma 
taxa normal (/. e ., nao ha compensa^ao de dose), o estado hete- 
rozigoto, em muta^ao com perda total de fun^ao, resulta numa 
redu^ao de 50% na taxa total de smtese do mRNA pro-OCl(I), 
ao passo que o estado heterozigoto, em uma muta^ao com perda 
parcial de fun^ao, acarreta redu^ao menos grave. A concentra^ao 
reduzida de cadeias pro-al(I) limita a produ^ao de procolage- 
no tipo I, provocando tanto uma diminui^ao da quantidade de 
colageno tipo I, estruturalmente normal, como um excesso de 
cadeias pro-a2(I) nao-arrumadas, degradadas dentro da celula. 
O resultado final disso e a fragilidade ossea. 

CASO 2 

A. O retardamento mental associado ao X fragil e uma 
smdrome causada por muta^ao genetica do cromossomo X. 
A muta^ao leva a falha de condensa^ao na metafase da regiao 
entre as bandas Xq27 e Xq28, aumentando, dessa forma, a “fra¬ 
gilidade” da regiao. A muta^ao aparece como amplifica^ao de 
uma repeti^ao (CGG) n dentro de uma regiao nao-traduzida de 
um gene chamado FMR1 , o qual codifica uma protema de liga- 
$ao com o RNA denominada FMR1. Contudo, em individuos 
acometidos, a amplifica^ao do gene resulta em metila^ao de 
uma area conhecida como a ilha CpG, localizada em Xq27,3. 
Essa metila^ao previne a expressao da protema FMR1. 

A protema FMR1 normalmente se expressa no cerebro e 
nos testiculos. Assemelha-se a um grupo de protemas designa- 
das como hnRNPs (protemas heterogeneas de liga^ao com o 
RNA nuclear), que funcionam no processamento ou transporte 
de precursores do mRNA nuclear. Acredita-se que a protema 
FMR1 desempenhe um papel geral no metabolismo celular do 
RNA nuclear, mas somente nos tecidos nos quais e expressa 
primariamente (/. e., o SNC e os testiculos), o que explicaria, 
em parte, os sintomas de retardamento mental e os testiculos 
aumentados. Nao se sabe por que a ausencia de expressao FMR1 
causa lassidao e hiperextensibilidade articular, bem como anor¬ 
malidades faciais. 

B. O retardamento mental associado ao X fragil e uma do- 
en^a ligada ao X. Considerando que uma crian^a do sexo mas- 
culino herda seu cromossomo X de sua mae, esta e claramente 
a portadora da muta^ao. 
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A mae e os avos do menino nao demonstram o fenotipo 
de retardamento mental associado ao X fragil por causa dos 
processos de pre-muta^ao e impressao (imprinting) parental. 
Como ja mencionado, a muta^ao no X fragil esta associada a 
amplifica^ao de um segmento de DNA contendo a seqiiencia 
(CGG) n . Este segmento e altamente variavel em comprimento. 
Em individuos que nao sao portadores nem acometidos, o nu- 
mero de repeti^oes geralmente e menor que 50. Nos individuos 
do sexo masculino, transmissores, e nas portadoras, nao-aco- 
metidas, do sexo feminino, o numero de repeti^oes em geral 
situa-se entre 70 e 100. Os alelos com 55 ou mais repeti^oes sao 
instaveis e, freqiientemente, exibem expansao depois da trans- 
missao materna; geralmente, esses individuos sao considerados 
portadores da pre-muta^ao. Nao sao afetados no fenotipo, mas 
as regioes sao instaveis, e, quando transmitidas de gera^ao em 
gera^ao, tendem a sofrer amplifica^ao para uma muta^ao com- 
pleta. Embora os portadores da pre-muta^ao nao desenvolvam 
uma sindrome FMR tipica, estudos recentes indicam que por¬ 
tadores de pre-muta^ao do sexo feminino apresentam uma in- 
cidencia de 20% de insuficiencia ovariana prematura, ao passo 
que os portadores masculinos da pre-muta^ao tern um risco 
aumentado de uma sindrome de tremores e ataxia. Em ambos 
os casos, o mecanismo provavelmente e explicado por expansao 
somatica da pre-muta^ao. As muta^oes completas, observadas 
em todos os individuos acometidos, sempre tern mais de 200 
amplifica^oes. 

O fator mais importante, que determina se um alelo de 
pre-muta^ao esta sujeito a amplifica^ao, e o sexo do genitor 
que transmite tal alelo. O alelo de pre-muta^ao transmitido 
por uma mulher expande-se para uma muta^ao completa, 
com probabilidade proporcional ao comprimento da pre- 
muta^ao. Diferentemente, o alelo de pre-muta^ao transmi¬ 
tido por um homem raramente se expande para muta^ao 
completa, nao importa o comprimento da pre-muta^ao. Este 
processo e chamado de imprinting parental. Assim, e prova- 
vel que a mae e o avo do menino sejam portadores de um 
alelo de pre-muta^ao e, portanto, nao sejam acometidos, e 
que esse gene se tenha amplificado para muta^ao completa 
na transmissao para o menino. 

A chance de que sua crian^a que ainda nao nasceu seja 
acometida depende do seu sexo. Se for um menino, a proba¬ 
bilidade de ser acometido sera de 80%, aproximadamente, ao 
passo que se for uma menina, sera de apenas 32%. 

CAS0 3 

A. A sindrome de Down ocorre aproximadamente uma vez 
em cada 700 nascimentos vivos. Entre os aspectos comuns, 
estao incluidos atraso do desenvolvimento e do crescimento, 
cardiopatia congenita (50%), imunodeficiencia, bem como fei- 
^oes faciais e deforma^oes caracteristicas, maiores e menores, 
tais como fendas palpebrais inclinadas para cima (82%), ex- 
cesso de pele na nuca (81%), braquicefalia (75%), articulates 
hiperextensiveis (75%), ponte nasal achatada (68%), epicanto 
(59%), orelhas pequenas (50%) e linhas palmares transversals 

(53%). 

B. Ha duas anormalidades geneticas principals, associadas a 
sindrome de Down. A anormalidade mais comum ocorre em 
crian^as nascidas de pais com cariotipos normals, sendo causa- 
da por nao-disjun^ao do cromossomo 21 durante a segregate 
meiotica, resultando em um cromossomo 21 extra ou na tris- 
somia do 21, com 47 cromossomos no cariotipo. Alternativa- 
mente, a sindrome de Down pode ser causada por rearranjo 


do DNA, resultando em fusao do cromossomo 21a um outro 
cromossomo acrocentrico atraves de seu centromero. Este cro¬ 
mossomo anormal e denominado cromossomo de translocate 
robertsoniana. Diferentemente daqueles com trissomia do 21, 
esses individuos tern 46 cromossomos no cariotipo, tipo de 
translocate que pode, as vezes, ser herdado de um portador 
parental. 

Essas anormalidades geneticas resultam em um aumento 
de 50% na dosagem de genes para quase todos os genes do 
cromossomo 21. Em outras palavras, a quantidade de protema 
produzida por todos ou quase todos os genes do cromossomo 
21 e de 150% do normal, aproximadamente, na sindrome de 
Down. Os genes que tern sido demonstrados como contribuin- 
do para o fenotipo da sindrome de Down incluem o gene que 
codifica a protema amiloide encontrada nas placas senis da do- 
en^a de Alzheimer e o que codifica a forma citoplasmatica da 
superoxido dismutase, a qual desempenha um papel importan¬ 
te no metabolismo dos radicals livres. 

C. Nao se sabe por que a idade materna avan^ada esta asso¬ 
ciada a aumento de risco da sindrome de Down. Uma teoria 
sugere que anormalidades bioquimicas afetem a capacidade dos 
pares de cromossomos de se separar, e que essas anormalidades 
se acumulem ao longo do tempo. Como, no sexo feminino, o 
desenvolvimento das celulas germinativas esta completo antes 
do nascimento, essas anormalidades bioquimicas sao capazes 
de se acumular dentro das celulas ovo, a medida que a mae 
envelhece, aumentando, assim, o risco de nao-disjunto. Uma 
outra hipotese e que, com o aumento da idade da mulher, ocor- 
ram altera^oes estruturais, hormonais e imunologicas no utero, 
produzindo um ambiente menos capaz de rejeitar um embriao 
com desenvolvimento anormal. Por isso, um utero mais velho 
teria maior probabilidade de tolerar, ate o termo, um concep- 
to com trissomia do 21. Alternativamente, e possivel que uma 
combinato desses e de outros fatores geneticos possa contri- 
buir para a rela^ao entre idade materna avan^ada e aumento da 
incidencia da sindrome de Down. 

CAS0 4 

A. O risco geral de fenilcetonuria e de aproximadamente 
1 :10.000, embora haja grande variabilidade geografica e etni- 
ca. O risco mais alto ocorre entre judeus iemenitas (inciden¬ 
cia de 1:5.000), ao passo que os norte-europeus desenvolvem 
a doen^a em uma taxa de 1:10.000, e os afro-americanos, de 
1:50.000. 

B. O defeito primario na fenilcetonuria e o da fenilalanina 
hidroxilase, enzima responsavel por converter a fenilalanina em 
tirosina, um aminoacido nao-essencial. A tirosina e usada em 
multiplos processos de biossmtese, como a sintese e metabo¬ 
lismo das protemas, e os produtos destes processos, fumarato 
e acetoacetato, sao utilizados na gliconeogenese. Quando nao 
ocorre a hidroxila^ao da fenilalanina, esta se acumula e e tran- 
saminada para formar fenilpiruvato e, subseqiientemente, fe- 
nilacetato, ambos detectados em quantidades aumentadas no 
sangue e urina dos individuos com fenilcetonuria. 

As manifesta^oes primarias da fenilcetonuria sao retarda¬ 
mento mental moderado a grave, convulsoes, atraso do cresci¬ 
mento, hipopigmenta^ao e pele eczematosa. 

Os niveis elevados de fenilalanina tern um efeito direto so- 
bre a produ^ao de energia, sintese proteica e homeostase dos 
neurotransmissores no cerebro em desenvolvimento. A fenila¬ 
lanina tambem pode inibir o transporte dos aminoacidos neu- 
tros atraves da barreira hematencefalica, levando a deficiencia 
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seletiva dos aminoacidos no liquor. Esses efeitos gerais sobre o 
metabolismo do SNC levam as manifesta^oes neurologicas da 
fenilcetonuria. 

A hipopigmenta^ao na fenilcetonuria provavelmente e cau- 
sada por um efeito inibidor do excesso de fenilalanina sobre a 
produ^ao de dopaquinona nos melanocitos, o passo que limita 
a taxa de produ^ao de melanina. 

A fisiopatologia do eczema nao e bem-compreendida, mas o 
disturbio e verificado em varios outros erros inatos do metabo¬ 
lismo, nos quais as concentrates plasmaticas dos aminoacidos 
de cadeia ramificada estao elevadas. 

D. A fenilcetonuria geralmente e tratada mediante dieta 
com restri^ao de fenilalanina. Essa dieta come^a logo apos o 
nascimento, com o uso de formula semi-sintetica baixa em fe¬ 
nilalanina, combinada com leite materno, e, empiricamente, 
busca-se manter os titulos plasmaticos de fenilalanina em um 
nivel < 1 mmol/f. A dieta deve ser continuada indefinidamen- 
te. Como esse tratamento resulta em defeitos neuropsiquicos 
sutis e persistentes, os pesquisadores estao examinando op^oes 
alternativas, como a terapia genica somatica. 

Quando essa crian^a chegar a idade de ter filhos, devera ser 
aconselhada sobre os riscos da fenilcetonuria materna. A sindro- 
me, causada por exposi^ao intra-uterina a hiperfenilalaninemia 
materna, manifesta-se por microcefalia, atraso do crescimento, 
cardiopatia congenita e grave atraso do desenvolvimento inde- 
pendentemente do genotipo fetal. A incidencia pode ser reduzida 
pelo controle rigoroso das concentrates maternas de fenilalani¬ 
na, desde antes da concept© ate o nascimento, em niveis muito 
mais baixos do que os geralmente necessarios para o tratamento 
pos-parto dos individuos acometidos por fenilcetonuria. 

CAS0 5 

A. A causa mais provavel das infec^oes recorrentes des- 
sa crian^a e a doen^a por imunodeficiencia combinada grave 
(DICG). Esses pacientes tern insuficiencia completa ou quase 
completa do desenvolvimento dos componentes, tanto celula- 
res como humorais, do sistema imunologico. A transference 
transplacentaria de imunoglobulina materna e insuficiente para 
proteger tais crian^as de infec^oes, e, por esse motivo, elas apre- 
sentam infec^oes graves em uma idade muito tenra. 

B. A DICG e um grupo heterogeneo de disturbios geneticos 
e celulares, caracterizados por insuficiencia de matura^ao das 
celulas-tronco linfoides, resultando em redu^ao de numeros e 
firnt© tanto dos linfocitos B como T, e hipogamaglobuline- 
mia. Os defeitos geneticos e celulares podem ocorrer em mui- 
tos niveis diferentes, come^ando pelos receptores superficial de 
membrana, mas tambem incluindo deficiencias de transdu^ao 
de sinal ou das vias bioquimicas metabolicas. Embora os diver- 
sos defeitos moleculares possam causar fenotipos clinicamente 
indistinguiveis, a identifica^ao de muta^oes especificas permite 
um melhor aconselhamento genetico, o diagnostico pre-natal e 
a detect© de portadores. 

O defeito genetico mais comum e uma forma de DICG li- 
gada ao X, na qual o defeito de matura^ao esta, principalmente, 
na linhagem dos linfocitos T e deve-se a mutat© pontual na 
cadeia y do receptor da IL-2. Essa cadeia y defeituosa e compar- 
tilhada pelos receptores para a IL-4, IL-7, IL-9 e IL-15, levando 
a disfimt© de todos esses receptores de citocinas. O defeito de 
sinalizat© atraves do receptor da IL-7 parece bloquear a matu- 
rat© normal dos linfocitos T. As respostas defeituosas da IL-2 
inibem a proliferate das celulas T, B e NK, explicando os de¬ 
feitos imunes combinados verificados em pacientes XDICG. 


Varios defeitos herdados de modo autossomico tern sido 
identificados. Um defeito na cadeia a do receptor da IL-7 
pode levar a uma forma autossomica recessiva da DICG, atra¬ 
ves de mecanismos similares a XDICG, mas com celulas NK 
intactas. 

A forma autossomica recessiva alternativa da DICG e uma 
deficiencia de ZAP-70, uma tirosinocinase importante para 
a fun^ao normal dos linfocitos T. A deficiencia dessa tirosi¬ 
nocinase resulta em ausencia total dos linfocitos T CD8 e 
em linfocitos T CD4 funcionalmente defeituosos, mas com 
atividade normal dos linfocitos B e NK. As deficiencias tanto 
de p56 lck como de Jak3 (Janus cinase 3) podem levar a DICG 
atraves de um sinal de transdut© defeituoso; p56 lck e um 
receptor das celulas T associado a tirosinocinase, essencial a 
diferencia^ao, ativa^ao e diferencia^ao das celulas T. Jak3 e 
uma molecula sinalizadora associada a um receptor das ci¬ 
tocinas. Finalmente, tern sido identificados pacientes com 
defeitos de produtos de genes ativadores da recombinat© 
{RAG-1 e RAG-2). RAG-1 e RAG-2 iniciam a recombina- 
t© das proteinas de liga^ao com antigenos, imunoglobulinas 
e receptores das celulas T. O defeito leva a deficiencias de 
linfocitos T e B tanto quantitativas como qualitativas (fun- 
cionais). 

C. Sem tratamento, a maioria dos pacientes com DICG 
morre em 1 a 2 anos. 

CAS0 6 

A. Os individuos com imunodeficiencia variavel comum 
(IVC) desenvolvem, comumente, infec^oes sinopulmonares re¬ 
correntes, tais como sinusite, otite media, bronquite e pneumo¬ 
nia. A bronquiectasia pode se desenvolver como conseqiiencia 
dessas infec^oes recorrentes. Eles tambem podem desenvolver 
ma absor^ao GI por excesso de prolifera^ao bacteriana ou por 
infec^ao cronica por Giardia no intestino delgado. 

B. A X VC e um disturbio heterogeneo no qual a anormali- 
dade imunologica primaria e uma redu^ao acentuada na pro- 
du^ao de anticorpos com numeros normais ou reduzidos de 
celulas B circulantes, o que e causado, mais comumente, por 
defeito na diferencia^ao terminal dos linfocitos B em respos- 
ta a estimulos dependentes e independentes dos linfocitos T. 
Entretanto, tern sido demonstrado que defeitos no desenvol¬ 
vimento dos linfocitos B ocorrem em qualquer estagio da via 
de matura^ao. 

Aproximadamente em 80% dos pacientes o defeito e in- 
trmseco da popula^ao de linfocitos B. Nos restantes, uma va- 
riedade de anormalidades das celulas T leva a defeitos imunes 
com prejuizo subseqiiente da diferencia^ao das celulas B. A dis- 
fun^ao dos linfocitos T pode manifestar-se como aumento da 
atividade supressora deles, diminui^ao da produ^ao de citoci¬ 
nas, smtese deficiente dos fatores de crescimento dos linfocitos 
B, expressao defeituosa dos genes das citocinas nas celulas T, 
mitogenese da celula T diminuida e deficiencia da fun^ao das 
celulas matadoras ativada pelas linfocinas. 

Os individuos com I VC tern maior risco de disturbios 
auto-imunes e neoplasias malignas. Os disturbios auto-imunes 
verificados mais comumente em associa^ao a I VC sao a purpu¬ 
ra trombocitopenica imune, anemia hemolitica e artrite soro- 
negativa simetrica. As neoplasias malignas associadas a I VC sao 
os linfomas, carcinoma gastrico e canceres de pele. 

O tratamento e principalmente sintomatico juntamente 
com reposi^ao de imunoglobulinas mediante infusoes mensais 
delGIV. 
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CAS0 7 

A. A pneumonia por Pneumocystis verifica-se comumente 
na AIDS. Um teste de anticorpos para HIV-1 deve ser obtido 
sempre que se suspeite do diagnostico de Pneumocystis jiroveci. 

A AIDS e a conseqtiencia de infec^ao com HIV-1, um 
retrovirus, o qual infecta multiplas linhagens celulares, como os 
linfocitos, monocitos, macrofagos e celulas dendriticas. Com a 
infec^ao pelo HIV ha redu^ao absoluta dos linfocitos T CD4, 
um deficit acompanhante da fun^ao deles, e aumento associado 
dos linfocitos T citotoxicos CD 8 (CTL). Em adi^ao aos defei- 
tos imunologicos mediados por celulas, a fun^ao dos linfocitos 
B e alterada, de modo que muitos individuos infectados tern 
hipergamaglobulinemia acentuada, mas respostas de anticor¬ 
pos especificos deficientes. A imunossupressao resultante pre- 
dispoe os pacientes a constela^ao de infec^oes oportunistas que 
caracteriza a AIDS. 

A perda de celulas CD4, verificada na infec^ao pelo HIV, 
resulta de multiplos mecanismos, tais como (1) destrui^ao auto- 
imune, (2) infec^ao e destrui^ao direta pelo virus, (3) fusao e 
forma^ao de celulas gigantes multinucleadas, (4) toxicidade de 
protemas virais para os linfocitos T CD4 e precursores hemato- 
poieticos, e (3) apoptose (morte celular programada). 

C. As manifesta^oes clinicas da infec^ao pelo HIV e AIDS 
sao a conseqiiencia direta da imunossupressao progressiva e 
grave, podendo ser correlacionadas com o grau de destrui^ao 
dos linfocitos T CD4. A infec^ao pelo HIV pode apresentar-se 
como sindrome febril aguda e autolimitada, seguida freqiien- 
temente por um periodo longo, clinicamente silencioso, algu- 
mas vezes associado a linfadenopatia generalizada. O tempo 
de evolu^ao da doen^a pode variar; a maioria dos individuos 
permanece assintomatica por 5 a 10 anos. Aproximadamente 
70% dos individuos infectados pelo HIV desenvolverao AIDS 
depois de uma decada de infec^ao. Cerca de 10% dos infec¬ 
tados manifestarao rapida progressao para a AIDS em 5 anos 
apos a infec^ao. Uma minoria dos individuos e composta de 
“nao-progressivos a longo prazo”. Fatores geneticos, respostas 
imunes citotoxicas do hospedeiro, bem como carga viral e viru- 
lencia parecem ter impacto sobre a suscetibilidade a infec^oes e 
velocidade de progressao da doen^a. 

A medida que a contagem de CD4 declina, a incidencia 
de infec^oes aumenta. Nas contagens de CD4 entre 200/jlf e 
500/|lf, os pacientes ficam em maior risco de infec^oes bacte- 
rianas, como pneumonia e sinusite. A propor^ao que as conta¬ 
gens CD4 continuam a cair — geralmente abaixo de 250/|lf 
—, vao se tornando em alto risco de infec^oes oportunistas, tais 
como pneumonia por Pneumocystis , candidiase, toxoplasmose, 
meningite criptococica, retinite por citomegalovirus (CMV) e 
infec^ao pelo complexo Mycobacterium avium. Os individuos 
infectados pelo HIV tambem ficam em risco aumentado para 
certas neoplasias malignas, como o sarcoma de Kaposi, linfo- 
ma nao-Hodgkin, linfoma primario do SNC, carcinoma cer¬ 
vical invasivo e carcinoma anal das celulas escamosas. Outras 
manifesta^oes da AIDS consistem em complexo demencial da 
AIDS, neuropatia periferica, artrites monoarticulares e poliar- 
ticulares, febres inexplicaveis e perda ponderal. 

CAS0 8 

A. A apresenta^ao desse paciente e caracteristica de endo- 
cardite infecciosa nao-tratada, uma infec^ao das valvas cardia- 
cas. O fator predisponente mais comum e a presen^a de valvas 
cardiacas anormais, relacionada com cardiopatia reumatica, 


prolapso da valva mitral com sopro audivel, cardiopatia con¬ 
genita, valva protetica ou endocardite previa. O uso de drogas 
injetaveis tambem e um fator de risco importante para essa do- 
en^a. A historia do paciente, de doen^a significativa quando 
crian^a apos inflama^ao de garganta, sugere a possibilidade de 
cardiopatia reumatica. 

Os agentes infecciosos mais comuns, que causam endo¬ 
cardite de valva natural, sao bacterias Gram-positivas, como 
estreptococos viridans , S. aureus e enterococos. Dada a historia 
de tratamento dentario recente, o patogeno mais provavel nesse 
paciente seria o estreptococo viridans , o qual faz parte da flora 
normal da boca, que pode passar transitoriamente pelo sangue 
depois de terapia odontologica. 

C. Os fatores hemodinamicos que predispoem os pacientes 
ao desenvolvimento de endocardite sao (1) corrente em jato 
de alta velocidade, causando fluxo turbulento, (2) fluxo de 
camara de alta pressao para uma de baixa pressao e (3) ori- 
ficio relativamente estreito, separando duas camaras, que crie 
um gradiente de pressao. As lesoes de endocardite tendem a 
se formar na superficie da valva, na camara cardiaca de pressao 
mais baixa. O endotelio lesionado, predisposto, de uma valva 
anormal — ou o endotelio danificado por uma corrente em 
jato — promove o deposito de fibrina e plaquetas, formando 
vegeta^oes estereis. Quando ocorre bacteriemia, tal como apos 
tratamento dentario, microrganismos podem ser depositados 
sobre essas vegeta^oes estereis (Fig. 4.5). Uma vez infectadas, 
as lesoes continuam a crescer atraves do deposito adicional de 
plaquetas e fibrina. Tais vegeta^oes atuam como um santuario 
contra os mecanismos de defesa do hospedeiro, tais como a 
fagocitose e lise mediada pelo complemento. E por esse motivo 
que a administra^ao prolongada de antibioticos bactericidas e a 
possivel interven^ao operatoria sao necessarias a cura. 

D. As papulas dolorosas encontradas nas almofadas dos de- 
dos e artelhos desse homem sao nodulos de Osier. Pensa-se que 
sejam causados pelo deposito de complexos imunes na pele. 
Acredita-se que as maculas hemorragicas indolores (lesoes de 
Janeway) e as hemorragias semelhantes a estilha^o resultem de 
microembolos das vegeta^oes cardiacas. 

Alem dos sintomas descritos nesse homem (febre, cala- 
frios, sudorese noturna, mal-estar geral, manchas de Roth, le¬ 
soes de Janeway, hemorragias em estilha^o e nodulos de Osier), 
os pacientes com endocardite infecciosa podem desenvolver 
queixas multissistemicas, tais como cefaleias, dor nas costas, 
sintomas neurologicos focais, falta de ar, edema pulmonar, dor 
toracica, tosse, redu^ao do debito urinario, hematuria, dor nos 
flancos, dor abdominal e outras. Tais sintomas e sinais refletem 
(1) altera^oes hemodinamicas pelo dano valvar, (2) lesoes de 
orgaos-fim pelos embolos septicos (a endocardite do lado di- 
reito causa embolos para os pulmoes; a do lado esquerdo causa 
embolos para o cerebro, ba^o, rins, trato GI e extremidades), 
(3) deposito de complexos imunes, causando glomerulonefrite 
aguda, e (4) bacteriemia persistente e semeadura distal da infec- 
$ao, resultando em forma^ao de abscessos. 

A morte em geral e causada por colapso hemodinamico apos 
a ruptura da valva aortica ou mitral, ou por embolos septicos 
para o SNC, causando abscessos cerebrais ou aneurismas mi- 
coticos com a resultante hemorragia intracraniana. Os fatores 
de risco para um resultado fatal incluem comprometimento 
cardiaco do lado esquerdo, causas bacterianas que nao S. viri- 
dans, outras doen^as associadas, complicates da endocardite 
(insuficiencia cardiaca congestiva, abscesso de anel valvar ou 
doen^a embolica) e, em um estudo, tratamento clinico sem 
cirurgia valvar. 
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CAS0 9 

A. O diagnostic*) mais provavel nesse paciente e meningite. 
A natureza aguda e a gravidade da apresenta^ao sao mais com- 
patfveis com uma causa bacteriana piogenica, embora causas 
virais, micobacterianas e fungicas tambem devam ser conside- 
radas. Em adultos, os patogenos bacterianos mais provaveis sao 
a N. meningitidis e S. pneumoniae. Em recem-nascidos, os pa¬ 
togenos mais comuns sao aqueles aos quais o infante e exposto 
no canal geniturinario materno, como a E. coli e outros baci- 
los Gram-negativos, estreptococos do grupo B e outros, bem 
como L. monocytogenes. Entre 3 meses e 13 anos de idade, a N. 
meningitidis e S. pneumoniae sao os agentes patogenicos mais 
freqiientes. O H. influenzae , antigamente a causa mais comum 
de meningite nessa faixa etaria, atualmente e uma preocupa^ao 
primaria na crian^a nao-imunizada. 

B. A maioria dos casos de meningite bacteriana come^a com 
a coloniza^ao da nasofaringe do hospedeiro (Fig. 4.7, painel A), 
seguida por invasao local do epitelio mucoso e bacteriemia sub- 
seqiiente (Fig. 4.7, painel B). Segue-se lesao das celulas do en- 
dotelio cerebral, o que resulta em aumento da permeabilidade 
da barreira hematencefalica, facilitando a invasao das meninges 
(Fig. 4.7, painel C). A resposta inflamatoria resultante, no es- 
pa^o subaracnoideo, causa edema cerebral, vasculite e infarto, 
levando, finalmente, a diminui^ao do fluxo do liquido cere- 
broespinhal, hidrocefalia, edema cerebral progressive, aumento 
da pressao intracraniana e redu^ao do fluxo sangufneo cerebral 
(Fig. 4.8). 

Os patogenos bacterianos responsaveis por meningite pos- 
suem varias caracterfsticas que facilitam os passos recem-lista- 
dos. A coloniza^ao nasal e facilitada por pelos na superficie bac¬ 
teriana de N. meningitidis que ajudam na adesao a mucosa. A 
N. meningitidis, H. influenzae e S. pneumoniae tambem produ- 
zem proteases IgA, que clivam IgA, o tipo de anticorpo respon- 
savel por inibir a aderencia de patogenos a superficie mucosa. 
Ao clivar o anticorpo, as bacterias sao capazes de se evadir desse 
importante mecanismo de defesa do hospedeiro. Alem disso, a 
N. meningitidis , H. influenzae e S. pneumoniae freqiientemente 
sao bacterias encapsuladas, o que pode ajuda-las na coloniza^ao 
da orofaringe bem como na invasao sistemica. A capsula inibe a 
fagocitose pelos neutrofilos e resiste a atividade bactericida clas- 
sica mediada pelo complemento, aumentando a sobrevivencia 
e replica^ao das bacterias. 

Permanece obscuro como os patogenos bacterianos ganham 
acesso ao SNC. Pensa-se que celulas do plexo coroide possam 
conter receptores para eles, facilitando seu movimento dentro 
do espa^o subaracnoideo. Estando o agente patogenico bacte- 
riano no espa^o subaracnoideo, os mecanismos de defesa do 
hospedeiro mostram-se inadequados para controlar a infec- 
$ao. Componentes da superficie subcapsular das bacterias, tais 
como a parede celular e o lipopolissacaridio, provocam uma 
resposta inflamatoria acentuada, mediada pela IL-1, IL-6, me- 
taloproteinases e FNT. Apesar da indu^ao de marcante respos¬ 
ta inflamatoria e de leucocitose, ha relativa falta de opsoniza^ao 
e atividade bactericida, de tal forma que as bacterias sao mal- 
depuradas do liquido cerebroespinhal. A resposta inflamatoria 
do hospedeiro, com libera^ao das citocinas e enzimas proteolf- 
ticas, leva a perda da integridade da membrana com resultante 
tumefa^ao celular e edema cerebral, contribuindo para muitas 
das conseqiiencias fisiopatologicas dessa doen^a. 

C. O edema cerebral pode ser de origem vascular, citotoxica ou 
intersticial. O edema cerebral vascular e causado, principalmente, 
pelo aumento da permeabilidade da barreira hematencefalica, 


que ocorre quando as bacterias invadem o liquido cerebroespi¬ 
nhal. O edema cerebral citotoxico resulta de tumefa^ao dos ele- 
mentos celulares do cerebro, o que acontece por causa de fatores 
toxicos liberados pelas bacterias e neutrofilos. O edema intersticial 
e devido a obstru^ao do fluxo do liquor. 

D. Em qualquer paciente com suspeita de meningite bac¬ 
teriana, devem ser feitas pun^ao lombar com colora^ao pelo 
Gram e cultura do liquido cerebroespinhal. Se houver preocu- 
pa^ao com um problema neurologico focal — tal como pode 
ocorrer com um abscesso —, devera ser realizada uma TC, ou 
RM, do cerebro, antes de fazer a pun^ao lombar. 

O tratamento antibiotico devera ser iniciado imediatamen- 
te, sem esperar pelo estudo de imagem ou pela pun^ao lombar, 
se houver previsao de demora desses procedimentos. A impor- 
tancia da resposta imunologica no desencadeamento do ede¬ 
ma cerebral tern levado pesquisadores a estudar o papel dos 
medicamentos antiinflamatorios coadjuvantes para a meningi¬ 
te bacteriana. Ja se demonstrou que o uso de corticosteroides 
diminuiu o risco de perda auditiva neurossensorial em crian^as 
com meningite por H. influenzae e a mortalidade entre adultos 
com meningite pneumococica; entretanto, as indicates clfni- 
cas para o uso de esteroides na meningite permanecem contro- 
versas. 

CASOIO 

A. O paciente descrito nesse caso tern infec^ao moderada- 
mente grave e diagnostico de DPOC subjacente, requerendo 
hospitaliza^ao, mas nao internamento em UTI. Os agentes pa¬ 
togenicos mais provaveis sao o S. pneumoniae, H. influenzae 
e Moraxella catarrhalis. Outros patogenos em potencial sao o 
M. pneumoniae, C. pneumoniae, L. pneumophila e virus respi- 
ratorios (Quadros 4.8 e 4.9). Tuberculose e fungos tambem 
devem ser considerados, embora sejam menos provaveis nesse 
caso, com apresenta^ao tao aguda. Os anaerobios tambem sao 
improvaveis sem historia de uso abusivo de substancias ou es- 
tado recente de depressao mental. Se o paciente necessitasse 
de interna^ao em UTI, os patogenos atfpicos, M. pneumoniae 
e C. pneumoniae , seriam muito menos provaveis, e S. aureus 
e P. aeruginosa deveriam ser acrescentados ao diagnostico di- 
ferencial, particularmente se ele houvesse sido hospitalizado 
recentemente. 

Os patogenos pulmonares alcan^am os pulmoes por uma 
dessas quatro vias: (1) inala^ao, (2) aspira^ao de conteudo das 
vias respiratorias superiores, (3) propaga^ao ao longo da super¬ 
ficie da membrana mucosa e (4) dissemina^ao hematogenica. 

Os mecanismos normais de defesa pulmonar antimicro- 
biana (Fig. 4.9) incluem os seguintes: (1) filtra^ao aerodina- 
mica por sujei^ao do ar entrante a turbulencia nas passagens 
nasais e, em seguida, altera^oes abruptas na dire^ao do jato de 
ar, quando ele se move atraves da faringe e da arvore traqueo- 
bronquica; (2) o reflexo da tosse, para remover material aspi- 
rado, excesso de secre^oes e corpos estranhos; (3) o sistema de 
transporte mucociliar, movimentando a camada de muco para 
cima, para a laringe; (4) as celulas fagocitarias, como os macro- 
fagos e PMN alveolares, assim como as respostas imunologicas 
humorais e celulares, que ajudam a eliminar os patogenos; e (5) 
as secre^oes pulmonares contendo surfactante, lisozima e pro- 
tefnas de capta^ao do ferro, que auxiliam ainda mais na morte 
das bacterias. 

D. Os fatores de risco comuns do hospedeiro sao os seguin¬ 
tes: (1) estado de imunodepressao, resultando em disfun^ao 
imune e aumento do risco de infec^oes; (2) doen^a pulmonar 
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cronica, que causa a diminui^ao da limpeza mucociliar; (3) al- 
coolismo, ou outra redu^ao do nivel de consciencia, que au- 
mente o risco de aspira^ao; (4) uso abusivo de drogas injetaveis, 
que aumenta o risco de dissemina^ao hematogenica de pato- 
genos; (3) exposi^ao ambiental ou a animais, resultando em 
inala^ao de agentes patogenicos especificos; (6) residencia em 
institui^ao, com seu risco associado de microaspira^ao, e expo- 
si^ao por instrumenta^ao (cateteres e intuba^ao); e (7) infec^ao 
recente por influenza , levando a lesao do epitelio respiratorio, 
disfun^ao ciliar e inibi^ao dos PMN. Esse paciente tern historia 
de doen^a pulmonar cronica, aumentando seu risco de infec- 
$ao, e possui imunodepressao pelo uso de corticosteroides para 
a DPOC. 

CASO 11 

A. Ha tres modos primarios de transmissao de agentes pa¬ 
togenicos que causam diarreia infecciosa. Patogenos, tais como 
Vibrio cholerae , sao veiculados pela agua e transmitidos por su- 
primento de agua contaminado. Varios agentes patogenicos, 
como o Staphylococcus aureus e Bacillus cereus , sao transmitidos 
por alimentos contaminados. Finalmente, alguns patogenos, 
tais como a Shigella e Rotavirus , sao transmitidos por contagio 
de pessoa a pessoa, ocorrendo, por isso, comumente em am- 
bientes de institutes, tais como creches. 

B. A descri^ao da diarreia dessa paciente como profusa e 
aquosa sugere localiza^ao da infec^ao no intestino delgado, lo¬ 
cal significativo do transporte de eletrolitos e fluidos. A per- 
turba^ao deste processo leva a produ^ao de diarreia aquosa e 
profusa, como verificada nesse paciente. 

C. A causa mais provavel de diarreia na paciente, que re- 
gressou do Mexico recentemente, e a E. coli enterotoxigenica 
(ECE), a causa mais comum de diarreia do viajante. A diarreia 
resulta da produ^ao de duas enterotoxinas que “envenenam” as 
celulas do intestino delgado, causando diarreia aquosa. A ECE 
produz tanto uma toxina termolabil como uma termoestavel. 
A enterotoxina termolabil ativa a adenililciclase e a forma^ao 
de cAMP, que estimulam a secre^ao de agua e eletrolitos pelas 
celulas endoteliais intestinais. A toxina termoestavel produzida 
pela ECE resulta em ativa^ao da guanililciclase, o que tambem 
causa diarreia aquosa. 

CASO 12 

A. Os fatores que contribuem para a sepse relacionada com 
a interna^ao em hospital sao os equipamentos de monitora- 
$ao invasivos, os cateteres de permanencia, os procedimentos 
cirurgicos extensos e o crescente numero de pacientes imuno- 
deprimidos. 

B. A sepse geralmente se inicia como infec^ao localizada. 
Em seguida, as bacterias podem invadir a corrente sangumea 
diretamente (levando a bacteriemia e hemoculturas positivas) 
ou se proliferar localmente e liberar toxinas no sangue. As bac¬ 
terias Gram-negativas content uma endotoxina, o componente 
lipidico A do complexo lipopolissacaridio-fosfolipidio-protei- 
na, presente na parte exterior da membrana celular. A endo¬ 
toxina ativa a cascata da coagula^ao, o sistema complemento 
e o sistema cinina, assim como promove a libera^ao de varios 
mediadores do hospedeiro, tais como as citocinas, fator ativa- 
dor das plaquetas, endorfinas, fator relaxante derivado do en- 
dotelio, metabolitos do acido araquidonico, fatores depressores 
do miocardio, oxido nitrico e outros. Quando a sepse persis- 
te, a imunodepressao do hospedeiro desempenha um papel 


fundamental. Estimulos especificos, tais como o microrganis- 
mo, o inoculo e o local da infec^ao, estimulam as celulas CD4 
a secretar citocinas ou com propriedades inflamatorias (celula 
T auxiliar do tipo 1) ou antiinflamatorias (celula T auxiliar do 
tipo 2) (Fig. 4.11). Entre os pacientes que falecem por sepse, ha 
uma perda significativa de celulas essenciais a resposta imune 
adaptativa (linfocitos B, celulas T CD4 e celulas dendriticas). 
Pensa-se que a apoptose desempenhe um papel-chave na dimi- 
nui^ao dessas linhagens celulares e regule para baixo as celulas 
imunologicas sobreviventes. 

C. Um estado circulatorio hiperdinamico, descrito como 
choque distributivo, para enfatizar a ma distribui^ao do fluxo 
sangumeo nos varios tecidos, e o achado hemodinamico co¬ 
mum na sepse. A libera^ao de substancias vasoativas (como 
o oxido nitrico) resulta na perda dos mecanismos normais de 
auto-regula^ao vascular, provocando desequilibrios no fluxo 
sangumeo, com desvios regionais e baixa relativa da perfusao 
de alguns orgaos. Tambem ocorre a depressao do miocardio, 
com redu^ao das fra^oes de eje^ao tanto do ventriculo esquer- 
do como do direito, e aumento dos volumes telediastolico e 
telessistolico. Essa depressao miocardica tern sido atribuida a 
efeitos toxicos diretos do oxido nitrico, FNT-OC e IL-1, o que 
pode prosseguir para hipotensao refrataria, resultando em baixa 
perfusao e lesao de orgaos. 

D. A insuficiencia organica resulta de uma combina^ao de 
perfusao reduzida e lesao microvascular, induzida pelas respos- 
tas inflamatorias, local e sistemica, a infec^ao. A ma distribui^ao 
do fluxo sangumeo e acentuada pela redu^ao da capacidade de 
mudar de forma dos eritrocitos, com obstru^ao microvascular. 
A agrega^ao dos neutrofilos e plaquetas tambem pode reduzir 
o fluxo sangumeo. A saida de neutrofilos da margem do endo- 
telio vascular resulta em maior libera^ao dos mediadores infla- 
matorios e subseqiiente migra^ao de neutrofilos para os tecidos. 
Componentes do sistema complemento sao ativados, atraindo 
mais neutrofilos e liberando substancias localmente ativas, tais 
como as prostaglandinas e leucotrienos. O resultado liquido de 
todas essas altera^oes e o colapso microvascular e, finalmente, 
falencia organica. 

O prognostico da sepse depende do numero de orgaos 
que entram em falencia, com uma taxa de letalidade de 70% 
nos pacientes que desenvolvem insuficiencia de tres ou mais 
sistemas organicos. 

CASO 13 

A. Pensa-se que os adenomas estejam relacionados com o 
carcinoma colorretal por meio de altera^oes geneticas em de- 
graus (ou golpes), representando os adenomas uma lesao pre- 
cancerosa que pode progredir para o cancer. Acredita-se que 
altera^oes geneticas em degraus, incluindo tanto ativa^ao de 
oncogenes como inativa^ao de genes supressores de tumor, 
resultem em mudan^as fenotipicas que progridem para neo¬ 
plasia. 

B. Duas linhas principals de evidencias dao suporte ao mo- 
delo de altera^oes geneticas em degraus no cancer do colon. (1) 
Sabe-se que as sindromes do cancer do colon familiar resultam 
de muta^oes na linha germinativa, implicando causa ligada 
ao genoma. A polipose adenomatosa familiar e o resultado de 
muta^ao do gene APC , ao passo que o carcinoma colorretal 
hereditario sem polipose esta associado a muta^oes nos genes 
de reparo do DNA hMSH2 e hMLHl. (2) E sabido que va¬ 
rios fatores ligados a risco aumentado de cancer do colon sao 
carcinogenicos. Substancias derivadas da flora bacteriana do 
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colon, de alguns alimentos, ou metabolitos endogenos sao mu- 
tagenicos conhecidos. Os niveis dessas substancias podem ser 
diminuidos pela ingestao de dieta pobre em gorduras e rica em 
fibras. Estudos epidemiologicos sugerem que tal mudan^a na 
dieta reduz o risco de cancer do colon. 

C. O defeito molecular mais precoce, na patogenese desse 
tipo de cancer, e a aquisi^ao de muta^oes somaticas no gene 
APC , na mucosa normal do colon. Esse defeito causa anor- 
malidade na regula^ao da betacatenina, que leva a proliferate 
celular anormal e aos passos iniciais na formate do tumor. 
Defeitos subseqiientes na via de sinaliza^ao do TGF-p desa- 
tivam essa importante via inibidora de crescimento e levam a 
maior proliferate da mucosa tumoral bem como ao desen- 
volvimento de adenomas pequenos. A ativa^ao mutacional do 
gene K-ras provoca ativa^ao constitutiva de uma via sinalizado- 
ra de proliferate importante e e comum nesses estagios, o que 
aumenta mais ainda o potencial proliferativo das celulas tumo- 
rais adenomatosas. A delete, ou a perda de expressao, do gene 
DCC e comum na progressao para canceres invasivos do colon. 
A protema DCC e uma protema transmembrana da superfa- 
milia das imunoglobulinas e pode ser um receptor para certas 
moleculas extracelulares que guiam o crescimento das celulas 
ou a apoptose. A desativa^ao mutacional de p53 e, tambem, 
um passo comumente observado no desenvolvimento de can¬ 
cer invasivo do colon verificado na fase tardia dos adenomas, 
bem como na fase inicial dos canceres invasivos, e leva a perda 
de um ponto de verifica^ao importante no ciclo celular, assim 
como a incapacidade de ativar as vias de apoptose dependentes 
de p53. Em paralelo a essas anormalidades seqiienciais na re¬ 
gulate da proliferate celular, os canceres do colon tambem 
adquirem defeitos em mecanismos que protegem a estabilidade 
genomica, geralmente envolvendo muta^oes em genes de repa- 
ro malcombinados ou genes que previnem a instabilidade cro- 
mossomica, como MSH2, MLH1, PMS1 e PMS2. Muta^oes 
da linha germinativa nesses genes causam a smdrome do cancer 
colorretal hereditario sem polipose (CCHSP). Os canceres do 
colon nao-hereditarios desenvolvem instabilidade genomica 
atraves de defeitos nos genes de instabilidade cromossomica 
(IC). Os defeitos nesses genes levam ao ganho ou perda de 
grandes segmentos ou de cromossomos inteiros durante a re¬ 
plicate, causando aneuploidia. 

D. No inicio da progressao da displasia, a desintegra^ao da 
arquitetura resulta na formate de vasos sanguineos novos e 
frageis, bem como na destrui^ao dos vasos existentes. Essas mu- 
dan^as freqiientemente ocorrem antes da invasao da membra- 
na basal e, portanto, antes da progressao para a formate real 
de um cancer. Tais vasos friaveis podem causar sangramento 
microscopico, o que pode ser pesquisado pelo teste de sangue 
oculto nas fezes, uma ferramenta importante na detect© pre¬ 
coce de lesoes pre-cancerosas e cancerosas do colon. 

CAS014 

A. O cancer testicular origina-se de elementos germinati- 
vos dentro dos testiculos. As celulas germinativas dao origem 
aos espermatozoides e teoricamente podem reter a capacidade 
de se diferenciar em qualquer tipo de celula. Testemunha-se a 
natureza pluripotente dessas celulas na produ^ao de teratomas 
maduros. Tais tumores benignos contem, freqiientemente, ele¬ 
mentos maduros das 3 camadas de celulas germinativas, inclu¬ 
sive cabelos e dentes. 

B. Durante a embriogenese precoce, o epitelio da linha 
germinativa migra ao longo da linha media do embriao. Essa 


migrate e seguida pela forma^ao da crista urogenital e, final- 
mente, agrega^ao de celulas germinativas, para formar os tes¬ 
ticulos e ovarios. O padrao de migrate do epitelio da linha 
germinativa prediz a localiza^ao de neoplasias testiculares extra- 
gonadais, encontradas no eixo da linha media na parte inferior 
do cranio, no mediastino e no retroperitonio. 

Podem-se monitorar as concentrates sericas de protei- 
nas expressas durante o desenvolvimento embrionario ou tro- 
foblastico, para acompanhar a progressao do tumor e a resposta 
ao tratamento. Essas protemas incluem a a-fetoprotema e go- 
nadotrofina corionica humana. 

CAS015 

A. A teoria de que a estimula^ao ou a modula^ao imuno- 
logicas cronicas possam desempenhar um papel inicial na for- 
ma^ao dos linfomas e apoiada por varias observances. A imu- 
nossupressao iatrogenica, como verificada nessa paciente e em 
outros pacientes com transplantes, pode aumentar o risco de 
linfoma das celulas B, possivelmente associado a infecnao por 
virus Epstein-Barr. Um risco aumentado de linfoma tambem 
ocorre em outros pacientes imunodeprimidos, tais como aque- 
les com AIDS ou doen^as auto-imunes. 

B. Essa paciente teve um diagnostico de linfoma das celulas 
foliculares clivadas, um linfoma bem-diferenciado ou de baixo 
grau. Os linfomas de baixo grau retem a morfologia e padroes 
de expressao genetica dos linfocitos maduros, inclusive mar- 
cadores de superficie celular, tais como a imunoglobulina, no 
caso dos linfocitos B. Sua evolunao clinica geralmente e mais 
favoravel, sendo caracterizada por lenta velocidade de cresci¬ 
mento. Entretanto, paradoxalmente, tais linfomas tendem a se 
apresentar em estagio mais avan^ado, como nesse caso. 

Os linfomas foliculares surgem dos linfoblastos da linha- 
gem das celulas B. Sao anormalidades cromossomicas comuns 
as translocates do cromossomo 14, como t(l4; 18), t(l 1; 14) e 
t(l4; 19). A translocate t(l4;18) resulta em um gene de fusao 
conhecido como IgH; bcl-2 , que justapoe o amplificador da 
cadeia pesada da imunoglobulina sobre o cromossomo 14, em 
frente do gene bcl-2 sobre o cromossomo 18. Isso resulta na ex¬ 
pressao amplificada de uma protema interna das mitocondrias, 
codificada pelo bcl-2 , da qual se descobriu que inibe o processo 
natural de morte celular ou apoptose. A apoptose e necessaria 
para remover certos clones linfoides cuja fun to nao e necessa¬ 
ria. A inibito deste processo provavelmente contribui para a 
proliferate de celulas de linfoma. 

D. Os sintomas de febre e perda ponderal desse paciente 
sao conhecidos como sintomas B. Pensa-se que sejam media- 
dos por uma variedade de citocinas produzidas pelas celulas do 
linfoma, ou que possam ocorrer como uma reato das celulas 
imunes normais ao linfoma. Duas citocinas comumente impli- 
cadas sao a IL-1 e a FNT-a. 

CASO 16 

A. A causa mais provavel da anemia desse paciente e a 
deficiencia de ferro. A anemia por carencia de ferro e a forma 
mais comum de anemia. Nas na^oes desenvolvidas, resulta, 
primariamente, de perda de ferro, quase sempre atraves da 
perda de sangue. Em homens e em mulheres na pos-meno- 
pausa, o mais comum e que o sangue seja perdido pelo trato 
GI, como nesse caso. Em mulheres na pre-menopausa, a per¬ 
da sangumea menstrual e uma causa importante de deficien¬ 
cia de ferro. 
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Nesse homem, nao ha sintomas de sangramento intestinal 
significative), que se manifestaria como sangue vivo (hemato- 
quezia) ou sangue metabolizado (melena, geralmente descrita 
como fezes de cor preta) nas fezes, e ele nao tem queixas GI, o 
que torna menos provavel alguns dos disturbios GI benignos, 
tais como ulcera peptica, malforma^oes arteriovenosas e angio- 
displasias. Nao apresenta sintomas de doen^a intestinal infla- 
matoria, tais como diarreia ou dor abdominal. Surge, assim, a 
preocupa^ao com possivel neoplasia maligna, particularmente 
cancer do colon. 

B. A perda de sangue resulta em anemia por redu^ao da 
smtese da heme. Com a perda de sangue, vem a perda de ferro, 
o ion central da molecula transportadora de oxigenio, a heme. 
Quando ha deficiencia ferrica, o passo final na smtese da heme, 
durante o qual o ferro ferroso e inserido na protoporfirina IX, 
e interrompido, resultando em smtese inadequada da heme. A 
biossmtese da globina e inibida pela deficiencia de heme atraves 
de um inibidor de transla^ao regulado por heme (ITRH) . A 
atividade elevada do ITRH (em conseqiiencia da deficiencia de 
heme) inibe um fator-chave de inicia^ao de transcri^ao para a 
smtese da heme, eIF2. Assim, ha tanto menos heme como ha 
cadeias de globina mais escassas em cada precursor da celula 
vermelha, o que e uma causa direta de anemia, diminui^ao da 
concentra^ao de hemoglobina no sangue. 

C. Nesse homem, por ele estar sintomatico, e provavel que o 
esfrega^o de sangue periferico seja significativamente anormal. 
Quando cai a concentra^ao de hemoglobina nos eritrocitos, es- 
tes adquirem o aspecto classico de celulas microciticas (peque- 
nas) e hipocromicas (palidas). Tambem ha uma tendencia para 
anisocitose (varia^ao de tamanho) e poiquilocitose (varia^ao de 
forma), com celulas em alvo. As celulas em alvo ocorrem por 
causa do excesso relativo de membrana do eritrocito em com- 
para^ao com a quantidade de hemoglobina dentro da celula, 
levando a uma “embola^ao” da membrana no centro. 

D. Podem ser pedidos exames laboratoriais para confirmar 
o diagnostico. O teste mais comumente solicitado e a ferriti- 
na serica, a qual, se baixa, e diagnostica de deficiencia de fer¬ 
ro. Contudo, os resultados podem ser ilusorios na presen^a 
de inflama^ao aguda, ou cronica, e de molestia grave. Como 
a ferritina e um reagente de fase aguda, pode se elevar nessas 
condi^oes, resultando em um nivel de ferritina normal. Os 
niveis de ferro serico e de transferrina tambem podem oca- 
sionar equivocos, porque caem nao apenas na anemia mas 
tambem em muitas outras enfermidades. Entretanto, na de¬ 
ficiencia de ferro, tipicamente os niveis de ferro serico ficam 
baixos, ao passo que a capacidade total de liga^ao de ferro 
(CTLF) e elevada. A propor^ao de ferro serico para CTLF 
e menor que 20% na deficiencia de ferro nao-complicada. 
O receptor de transferrina (soluvel) no soro (RT), liberado 
por precursores eritroides, encontra-se elevado na deficiencia 
de ferro. Uma propor^ao alta do RT para a ferritina podera 
predizer deficiencia de ferro, quando a ferritina nao estiver 
baixa em niveis diagnosticos. 

Ocasionalmente, quando os exames de sangue forem ilu¬ 
sorios, realizar-se-a uma biopsia da medula ossea, para exami- 
nar os estoques de ferro. Normalmente, o ferro e armazenado 
como ferritina nos macrofagos da medula ossea, sendo corado 
em azul pela Colorado com azul da Prussia. Uma diminui^ao 
da quantidade de ferro armazenado, a biopsia da medula ossea, 
e diagnostica de deficiencia de ferro. Mais comumente, entre¬ 
tanto, utiliza-se a resposta a um teste terapeutico empirico de 
suplementa^ao de ferro, para determinar a presen^a de defici¬ 
encia de ferro nos casos nao-complicados. 


Fadiga, fraqueza e falta de ar sao os resultados diretos 
da redu^ao da capacidade de transportar oxigenio, que leva ao 
aporte diminuido de oxigenio aos tecidos metabolicamente 
ativos, causando os sintomas desse paciente, o qual se mostra 
palido porque ha menos hemoglobina oxigenada por unidade 
de sangue, e a hemoglobina oxigenada e vermelha, dando cor a 
pele. A palidez tambem resulta de um mecanismo compensa- 
dor pelo qual os vasos sangumeos superficiais se constringem, 
deslocando o sangue para as estruturas mais vitais. 

CAS017 

A. A causa mais provavel da anemia dessa mulher e a defici¬ 
encia de vitamina B 12 (cobalamina), caracterizada por anemia, 
glossite e dano neurologico. A deficiencia da vitamina B 12 resul¬ 
ta em anemia atraves dos seus efeitos sobre a smtese do DNA. A 
cobalamina e um co-fator crucial na smtese da desoxitimidina a 
partir da desoxiuridina. Aceita um grupo media do metiltetrai- 
drofolato, levando a forma^ao de metilcobalamina e tetraidro- 
folato reduzido. A metilcobalamina e necessaria a produ^ao do 
aminoacido metionina a partir da homocistema. O tetraidrofo- 
lato reduzido e requerido como o doador de um carbono isolado 
na smtese das purinas. Assim, a deficiencia de cobalamina exaure 
os estoques de tetraidrofolato, reduzindo a produ^ao de purinas 
e prejudicando a smtese do DNA, a qual, dificultada, resulta em 
produ^ao diminuida de hemacias. Causa, tambem, altera^oes 
megaloblasticas nas celulas sangumeas na medula ossea, subse- 
qiientemente destruidas, em grande numero, pela hemolise in- 
tramedular. Arnbos os processos resultam em anemia. 

B. O esfrega^o de sangue periferico varia conforme a dura^ao 
da deficiencia de cobalamina. Nessa paciente, profundamente 
sintomatica, esperariamos uma anemia megaloblastica comple- 
tamente manifestada. O esfrega^o periferico teria anisocitose 
e poiquilocitose das hemacias, assim como hipersegmenta^ao 
dos neutrofilos. Em casos graves, as altera^oes morfologicas nas 
celulas do sangue periferico podem ser dificeis de diferenciar 
daquelas verificadas na leucemia. 

Outros exames laboratoriais que podem ser solicitados in- 
cluem o nivel de desidrogenase lactica (LDH) e a determina^ao 
da bilirrubina indireta. Ambas devem estar elevadas na defici¬ 
encia de cobalamina, refletindo a hemolise intramedular que 
ocorre na deficiencia de vitamina B 12 . E esperado que o nivel 
serico de vitamina B 12 esteja baixo. Em geral, sao detectados 
anticorpos ao fator intrinseco. Eleva^oes sericas concomitantes 
tanto do acido metilmalonico como da homocistema sao alta- 
mente previsiveis de deficiencia de B 12 . 

As varias causas de anemia megaloblastica podem ser dife- 
renciadas, freqtientemente, por um teste de Schilling, exame 
que mede a absor^ao oral de vitamina B 12 com marcador ra- 
dioativo, com e sem a adi^ao de fator intrinseco, avaliando, 
dessa forma, diretamente o mecanismo da deficiencia vitami- 
nica. Deve ser realizado depois que o estoque de cobalamina 
tenha sido repos to. 

C. A anemia perniciosa e causada por destrui^ao auto-imune 
das celulas parietais do estomago, responsaveis pela produ^ao 
de acido gastrico e fator intrinseco. A destrui^ao auto-imune 
destas celulas leva a acloridria (perda do acido estomacal), sen¬ 
do o acido necessario a libera^ao da cobalamina dos alimentos. 
Diminui a produ^ao do fator intrinseco, necessario a absor^ao 
efetiva da cobalamina pelo fleo terminal. Juntos, esses mecanis- 
mos resultam em deficiencia de vitamina B 12 . 

E forte a evidencia de que a destrui^ao das celulas parietais 
e de natureza auto-imune. A anatomia patologica, os pacientes 
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com anemia perniciosa demonstram atrofia da mucosa gastrica 
com infiltrado de linfocitos, predominantemente celulas B pro- 
dutoras de anticorpos. Alem disso, mais de 90% dos pacientes 
com essa doen^a demonstram anticorpos contra as protefnas da 
membrana da celula parietal, primariamente contra a bomba 
de protons. Mais de metade dos pacientes tambem tern anti¬ 
corpos contra o fator intrfnseco ou contra o complexo fator in- 
trfnseco-cobalamina. Esses pacientes possuem, ainda, um risco 
aumentado de outras doen^as auto-imunes. 

D. A taquicardia da paciente provavelmente e um reflexo da 
anemia profunda. Ao contrario de muitas outras causas de ane¬ 
mia, a anemia perniciosa provoca, freqiientemente, diminui^ao 
muito grave da concentrate de hemoglobina, o que resulta em 
diminui^ao acentuada da capacidade de transporte do oxigenio 
do sangue. A unica maneira de aumentar a oxigena^ao dos teci- 
dos metabolicamente ativos e aumentar o debito cardfaco, o que 
e conseguido pela eleva^ao da freqiiencia cardiaca. Com o passar 
do tempo, o esfor^o que isso acarreta para o cora^ao pode resul- 
tar em insuficiencia cardiaca congestiva com debito alto. 

As manifesta^oes neurologicas — parestesias e deficiencia da 
propriocep^ao — verificadas nessa paciente sao causadas pela 
desmieliniza^ao dos nervos perifericos e das colunas espinhais 
posterolaterais, respectivamente. A falta de metionina causada 
pela deficiencia de vitamina B 12 parece ser, pelo menos parcial- 
mente, responsavel por essa desmieliniza^ao, mas o mecanismo 
exato e desconhecido. Eventualmente, a desmieliniza^ao resul¬ 
ta em morte celular dos neuronios. Por isso, os sintomas neuro- 
logicos podem nao melhorar com o tratamento da deficiencia 
de vitamina B 12 . 

CAS018 

A. Em sua forma classica, a neutropenia cfclica de infcio 
na infancia resulta de muta^oes no gene para uma so enzima, 
a elastase dos neutrofilos. A maioria dos casos reflete heran^a 
autossomica dominante; contudo, casos esporadicos em adul- 
tos tambem ocorrem, sendo tambem associados a muta^oes na 
elastase dos neutrofilos. 

Estudos da cinetica dos neutrofilos em pacientes acometidos 
revelam que o defeito genetico resulta em produ^ao anormal 
— e nao de disposi^ao anormal — de neutrofilos. Esse defeito 
de produ^ao tambem afeta outras linhagens celulares, resultan- 
do em deple^ao cfclica de todos os estoques em comum. Como 
o desenvolvimento dos neutrofilos, do estagio progenitor para 
a maturidade, leva 2 semanas, e o tempo de vida e de apenas 
12 dias, a deple^ao da linhagem celular dos neutrofilos torna-se 
clinicamente aparente. As outras linhas celulares tern dura^ao de 
vida mais longa, e, embora tambem sofram diminui^oes cfclicas 
de produ^ao, estas nao se tornam aparentes clinicamente. 

Nao se sabe a causa exata da rela^ao entre as ondas cfclicas 
de matura^ao e a muta^ao da elastase dos neutrofilos. Como as 
multiplas linhagens celulares tern ciclos, acredita-se que as mu¬ 
tates da elastase dos neutrofilos acelerem o processo de apop- 
tose (morte celular programada) nas celulas do estado progeni¬ 
tor inicial, a menos que sejam “salvas” pelo fator estimulador 
das colonias dos granulocitos (G-CSF). Algumas evidencias 
sugerem que a elastase dos neutrofilos pode ser antagonica a 
a^ao do G-CSF, mas a rela^ao entre elastase dos neutrofilos 
mutante e agio do G-CSF, na neutropenia cfclica, nao e bem- 
compreendida. 

Clinicamente, a administrate de doses farmacologicas 
de G-CSF (filgrastim) a indivfduos acometidos tern tres 
efeitos interessantes que superam, clinicamente, a condi^ao. 


Primeiramente, embora os ciclos continuem, as contagens 
medias dos neutrofilos aumentam em cada ponto do ciclo, 
de sorte que raramente os pacientes sao neutropenicos. Em 
segundo lugar, a periodicidade dos ciclos diminui imediata- 
mente de 21 dias para 14 dias. Em terceiro, as flutua^oes de 
outras linhagens celulares mudam paralelamente; e a periodi¬ 
cidade dos seus ciclos tambem diminui para 14 dias, sugerindo 
que uma celula do estagio progenitor inicial esteja, realmente, 
no centro dessa doen^a. Contudo, o fato de que os ciclos nao 
desaparecem demonstra que ainda ha outras anormalidades a 
serem descobertas, sugerindo tambem que, em indivfduos nor- 
mais, pode haver um ciclo inerente a todas as celulas-tronco, 
modulado por multiplas citocinas na medula. 

B. A neutropenia periodica com remissao espontanea, ve- 
rificada nesse paciente, e caracterfstica da neutropenia cfclica. 
Nessa doen^a, os pacientes desenvolvem uma queda na conta- 
gem dos neutrofilos a cada 3 semanas (19 a 22 dias), aproxima- 
damente, durando o nadir (contagens mais baixas dos neutro¬ 
filos) 3 a 3 dias. Geralmente, os pacientes estao bem durante 
os perfodos em que a contagem dos neutrofilos e normal, e 
se tornam sintomaticos quando as contagens caem abaixo de 
250/|lf. Os neutrofilos sao responsaveis por uma parte signi- 
ficativa da resposta do sistema imunologico tanto a infec^oes 
bacterianas como fungicas. Assim, a primeira manifesta^ao clf- 
nica da neutropenia cfclica e a infec^ao recorrente. Cada nadir 
e caracterizado, em geral, por sintomas de febre e mal-estar. 
Linfadenopatia cervical e ulceras orais, como verificadas nesse 
paciente, tambem sao comuns. Infec^oes bacterianas e fungicas 
potencialmente fatais sao incomuns, mas podem ocorrer, par- 
ticularmente em conseqiiencia de infec^ao pela flora intestinal 
endogena. Mais comumente, entretanto, os pacientes desen- 
volvem infec^oes cutaneas e gengivite cronica. 

C. O esfrega^o de sangue periferico deve ser normal exceto 
por escassez de neutrofilos. Os neutrofilos presentes devem ter 
aspecto normal. Seria esperado, no entanto, que a medula ossea 
mostrasse numeros aumentados de precursores mieloides, tais 
como promielocitos e mielocitos. Neutrofilos maduros seriam 
raros. Se o exame da medula fosse repetido em 2 semanas — 
depois que as contagens dos neutrofilos houvessem melhorado 
—, os resultados seriam normais. 

CAS019 

A. O diagnostico mais provavel nesse paciente e a trombo- 
citopenia imune associada a droga. Muitas drogas — porem, 
mais comumente, a heparina — tern sido associadas a tal fe- 
nomeno. 

B. A heparina leva a trombocitopenia atraves de dois meca- 
nismos distintos, ambos envolvendo anticorpos. Parece que a 
heparina pode ligar-se a uma protefna produzida por plaquetas, 
o fator plaquetario 4 (PF4), liberado pelas plaquetas em respos¬ 
ta a ativa^ao. O complexo heparina-PF4 atua como um estfmu- 
lo antigenico, provocando a produ^ao de IgG, a qual pode, em 
seguida, ligar-se ao complexo, formando IgG-heparina-PF4. O 
novo complexo pode ligar-se a plaquetas atraves do receptor 
Fc da molecula de IgG ou do receptor PF4. Essa liga^ao pode 
causar dois fenomenos distintos. O primeiro e a destrui^ao das 
plaquetas pelo ba^o. A adesao de anticorpos as plaquetas muda 
sua forma, levando o ba^o a reconhece-las como anormais e 
a destruf-las, o que causa uma trombocitopenia simples, com 
poucas seqiielas. 

O segundo fenomeno e a ativa^ao das plaquetas, que pode 
levar a complicates mais significativas. Depois da forma^ao 
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de um complexo IgG-heparina-PF4, tanto a IgG como o PF4 
podem se ligar a plaquetas, as quais podem fazer liga^oes cruza- 
das, levando a agrega^ao plaquetaria, o que diminui o numero 
de plaquetas circulantes, provocando a trombocitopenia. En- 
tretanto, isso pode levar, tambem, a forma^ao de trombo ou 
“coagulo branco”. 

C. Embora a contagem das plaquetas, na trombocitopenia 
imune associada a drogas, possa ser muito baixa, sangramento 
significativo nao e usual. Mais comumente, a primeira manifes- 
ta^ao e a facilidade de forma^ao de equimoses, e, nas contagens 
das plaquetas abaixo de 5.000/jlf, podem ser verificadas pete- 
quias na pele ou nas membranas mucosas. Quando realmente 
ocorre hemorragia, geralmente e de origem mucosa, tal como 
epistaxe, sangramento gengival ou per da sangumea GE 

Como observado, quando a trombocitopenia se deve a 
heparina, pode ocorrer coagula^ao paradoxal em vez de san¬ 
gramento. A forma^ao de trombo ocorre, freqtientemente, no 
local de lesao ou anormalidade vascular previa, e pode apresen- 
tar-se como trombose arterial ou venosa. 

CASO 20 

A. A triade de Virchow consiste em tres contribuintes pos- 
siveis para a forma^ao de um coagulo: diminui^ao do fluxo 
sangumeo, lesao ou inflama^ao de vaso sangumeo, e altera^oes 
das propriedades intrmsecas do sangue. Essa paciente nao tern 
historia de imobilidade ou de outra causa de redu^ao do fluxo 
sangumeo. Contudo, apresenta historia de lesao de vaso san¬ 
gumeo (/. e ., trombose venosa profunda). Apesar da ausencia 
de sintomas de um trombo de extremidade inferior, esse ainda 
e o local de origem mais provavel do embolo pulmonar. Final- 
mente, a recorrencia atual de forma^ao de trombo, juntamen- 
te com historia familiar de coagulos, sugere uma altera^ao das 
propriedades intrmsecas do sangue, como se verifica em estados 
hereditarios de hipercoagulabilidade. 

B. Os estados de hipercoagulabilidade mais comuns in- 
cluem a resistencia a protema C ativada (fator V de Leiden), 
deficiencia de protema C, deficiencia de protema S, deficiencia 
de antitrombina III e hiperprotrombinemia (muta^ao do gene 
da protrombina). Exceto pela hiperprotrombinemia, cada uma 
dessas resulta em forma^ao de coagulo por causa de uma falta 
de anticoagula^ao adequada, em lugar de excesso de atividade 
coagulante; a hiperprotrombinemia e causada pela gera^ao ex- 
cessiva de trombina. 

O local mais comum do problema na cascata da coagula^ao 
esta no fator Va, necessario a forma^ao do fator X, o fator fun¬ 
damental de toda a cascata. A protema Ceo maior inibidor do 
fator Va. Age fazendo a clivagem do fator V para uma forma 
inativa, tornando mais lenta, assim, a ativa^ao do fator X. O 
efeito negativo da protema C e amplificado pela protema S. 
A redu^ao quantitativa ou qualitativa de qualquer dessas duas 
proteinas resulta em falta de regula^ao da a^ao procoagulante 
do fator Xa. 

A resistencia a protema C ativada e o estado de hipercoa¬ 
gulabilidade hereditario mais comum. Resulta de muta^ao no 
gene do fator V. Essa muta^ao altera a conforma^ao tridimen¬ 
sional do local de clivagem dentro do fator Va, onde a protema 
C, em geral, se liga. Assim, a protema C e incapaz de ligar-se 
ao fator Va e, portanto, nao consegue desativa-lo. A coagula^ao 
nao e inibida. 

A antitrombina III (AT-III) inibe a cascata da coagula^ao em 
um local alternative. Ela inibe as proteases sericas: fatores II, IX, 
X, XI e XII. A deficiencia de AT-III provoca incapacidade de 


desativa^ao desses fatores, permitindo que a cascata da coagula- 
$ao prossiga sem freios nos multiplos passos da coagula^ao. 

A hiperprotrombinemia e o segundo mais comum dos es¬ 
tados hereditarios de hipercoagulabilidade e o unico reconhe- 
cido, ate agora, como sendo devido a produ^ao excessiva de 
fatores procoagula^ao. E causada por muta^ao do gene da pro¬ 
trombina que leva a niveis elevados de protrombina. Pensa-se 
que o risco aumentado de trombose deva-se a gera^ao excessiva 
de trombina, quando o complexo Xa-Va-Ca 2+ -PL e ativado. 

Essa paciente pode ser avaliada por varios testes labo- 
ratoriais para a presen^a de estado de hipercoagulabilidade 
hereditario. Avalia^oes das quantidades relativas de protema 
C, protema S e AT-III podem ser realizadas. Os testes quali- 
tativos, que avaliam a capacidade dessas proteinas de inibir a 
cascata da coagula^ao, podem ser mensurados atraves de en- 
saios de coagula^ao. A presen^a de muta^ao especifica do fator 
V de Leiden pode ser avaliada atraves da rea^ao em cadeia da 
polimerase. 

CASO 21 

A. O diagnostico mais provavel dessa paciente e miastenia 
gravis , doen^a caracterizada por fadiga flutuante e fraqueza 
muscular de pequenas unidades motoras, particularmente dos 
musculos oculares. A miastenia gravis e um disturbio auto-imu- 
ne resultante de simplifica^ao da regiao pos-sinaptica da placa 
terminal neuromuscular. Os pacientes com essa doen^a tern 
infiltra^ao linfocitaria na placa terminal, com depositos de an- 
ticorpos e complemento ao longo da membrana pos-sinaptica. 
Anticorpos circulantes ao receptor estao presentes em 90% dos 
pacientes, bloqueando a liga^ao e ativa^ao da acetilcolina. Os 
anticorpos podem fazer liga^oes cruzadas com as moleculas do 
receptor, levando a internaliza^ao e degrada^ao dele. Tambem 
ativam a destrui^ao mediada por complemento da regiao pos- 
sinaptica, provocando simplifica^ao da placa terminal. Muitos 
pacientes que nao tern anticorpos contra o receptor de acetil¬ 
colina possuem, em vez disso, anticorpos contra a tirosinocina- 
se, receptor muscular especifico, um mediador importante do 
agrupamento dos receptores da acetilcolina na placa terminal. 
Tais anticorpos inibem o agrupamento de receptores em cul- 
turas de celulas musculares. Assim, os pacientes com miastenia 
gravis tern prejuizo da capacidade de responder a libera^ao de 
acetilcolina da membrana pre-sinaptica. 

B. Os musculos com unidades motoras pequenas sao os 
mais afetados pela miastenia gravis. Os musculos oculares sao 
os mais freqiientemente afetados; em seguida, os mais comu¬ 
mente envolvidos sao os musculos orofaringianos, os flexores e 
extensores do pesco^o e dos membros proximais, bem como os 
eretores da coluna. Em casos graves e sem tratamento, a doen^a 
pode progredir para comprometer todos os musculos, inclusive 
o diafragma e os musculos intercostais, resultando em insufici- 
encia respiratoria. 

C. Normalmente, o numero de quanta de acetilcolina libe- 
rado do terminal nervoso diminui com os estimulos repetitivos. 
Em geral, nao ha conseqiiencias clmicas dessa diminui^ao, por- 
que um numero suficiente de canais receptores de acetilcolina 
esta aberto apesar da quantidade reduzida do neurotransmissor. 
Entretanto, na miastenia gravis ha uma deficiencia do numero 
de receptores de acetilcolina. Por isso, quando o numero de 
quanta liberados diminui, ha um declmio em decremento da 
transmissao neural, na jun^ao neuromuscular, o que se mani- 
festa clinicamente como fadiga muscular com a atividade man- 
tida ou repetida. 
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D. A miastenia gravis esta associada tanto a historia fami¬ 
liar de doen^a auto-imune como a presen^a de doen^as auto- 
imunes coexistentes. Hipertireoidismo, artrite reumatoide, 
lupus eritematoso sistemico e polimiosite verificam-se com 
freqiiencia aumentada nesses pacientes, que tambem tern alta 
incidencia de doen^a do timo; a maioria demonstra hiperplasia 
do timo; e 10 a 15% apresentam timomas. 

Ha duas estrategias basicas para tratar essa doen^a: dimi- 
nuir a destrui^ao imunomediada dos receptores da acetilcolina 
e aumentar a quantidade de acetilcolina dispomvel na jun^ao 
neuromuscular. Como observado previamente, muitos pacien¬ 
tes com miastenia gravis demons tram doen^a da glandula timo. 
Pensa-se que o timo desempenhe um papel na patogenese da 
miastenia gravis , suprindo as celulas T auxiliares sensibilizadas 
aos receptores nicotmicos do timo. A remo^ao do timo, em 
pacientes com miastenia gravis , pode melhorar os sintomas e 
mesmo induzir a remissao. Plasmaferese, corticosteroides e dro- 
gas imunossupressoras podem ser usados para reduzir os niveis 
de anticorpos aos receptores da acetilcolina, suprimindo, des- 
sa forma, a doen^a. Consegue-se o aumento da quantidade de 
acetilcolina na jun^ao neuromuscular pelo uso de inibidores da 
colinesterase, a qual e responsavel pela quebra da acetilcolina na 
jun^ao neuromuscular. Ao impedir tal quebra, os inibidores da 
colinesterase podem compensar o declmio normal de libera^ao 
do neurotransmissor durante a estimula^ao repetida e, assim, 
diminuir os sintomas. 

CASO 22 

A. As convulsoes tonico-clonicas generalizadas caracteri- 
zam-se por perda subita de consciencia, seguida, rapidamente, 
pela contra^ao tonica dos musculos, causando a extensao dos 
membros e arqueamento do dorso. Essa fase dura 10 a 30 s, 
aproximadamente, e e sucedida por uma fase clonica, de abalos 
dos membros. Os abalos aumentam de freqiiencia, atingindo 
o pico apos 15 a 30 s, e, em seguida, diminuem gradualmente 
por outros 15 a 30 s. O paciente pode permanecer inconsciente 
por varios minutos apos a convulsao. A is to se segue, geralmen- 
te, um periodo de confusao, durando minutos a horas. 

B. As convulsoes recorrentes sao idiopaticas em muitos ca- 
sos, particularmente as verificadas em crian^as. As convulsoes 
tambem podem ser causadas por lesao cerebral devido a trau- 
matismo, acidente vascular cerebral, lesao expansiva ou infec- 
$ao. Finalmente, e preciso considerar as causas metabolicas, tais 
como a hipoglicemia, anormalidades eletroliticas e abstinencia 
de alcool. A causa da convulsao desse paciente e desconheci- 
da por causa da falta de historia disponivel. Porem, como tern 
achados neurologicos focais com diminui^ao de movimentos 
do lado esquerdo, deve-se suspeitar de lesao subjacente no he- 
misferio cerebral direito. 

As convulsoes ocorrem quando os neuronios sao ativados 
sincronicamente. O tipo de convulsao depende da localiza^ao 
da atividade anormal e do padrao de propaga^ao para as diferen- 
tes partes do cerebro. A forma^ao de um foco de convulsao no 
cerebro pode resultar de desintegra^ao dos circuitos inibidores 
normais, a qual pode ocorrer por causa de altera^oes nos canais 
ionicos ou por lesao de neuronios e sinapses inibidores. Alter- 
nativamente, um foco de convulsao pode ser formado quando 
grupos de neuronios se tornam sincronizados, por reorganiza- 
$ao das redes neurais, apos lesao cerebral. Depois da forma^ao 
de um foco de convulsao, a descarga local pode, entao, se pro- 
pagar, o que ocorre por uma combina^ao de mecanismos. De¬ 
pois da despolariza^ao sincronica de neuronios anormalmente 


excitaveis — conhecida como desvio despolarizante paroxistico 
—, acumula-se potassio extracelular, despolarizando os neuro¬ 
nios proximos. A maior freqiiencia da despolariza^ao leva, em 
seguida, a aumento do influxo de calcio para dentro dos termi- 
nais nervosos, o que torna maior a libera^ao de neurotransmis¬ 
sor nas sinapses excitadoras, por um processo conhecido como 
potencia^ao pos-tetanica pelo qual a neurotransmissao sinaptica 
excitadora, normalmente quiescente, com portao de voltagem 
e de receptor A^-metil-D-aspartato (NMDA), e aumentada, e a 
neurotransmissao sinaptica inibidora diminuida. O resultado li- 
quido dessas altera^oes e o recrutamento de neuronios vizinhos 
para uma descarga sincronica, provocando convulsao. 

CASO 23 

A. O diagnostico nesse paciente e acidente vascular cerebral, 
caracterizado pelo inicio subito de deficits neurologicos focais que 
persistem no minimo por 24 h. Os sintomas e sinais focais resul- 
tantes do acidente vascular cerebral correlacionam-se a area do 
cerebro suprida pelo vaso sanguineo afetado. Nesse caso, o pacien¬ 
te tern fraqueza e perda sensorial no lado direito. Tais sintomas 
sugerem o comprometimento da arteria cerebral media esquerda 
ou, pelo menos, do seu territorio vascular associado. O territorio 
vascular suprido pela arteria cerebral media inclui o cortex frontal 
lateral, o parietal, o occipital lateral, bem como os temporais ante¬ 
rior e superior, alem da substancia branca adjacente assim como o 
nucleo caudado, putamen e capsula interna. 

B. Os fatores de risco de acidente vascular cerebral sao a ida- 
de, sexo masculino, hipertensao, hipercolesterolemia, diabetes, 
tabagismo, consumo excessivo de alcool e o uso de contracep¬ 
tives orais. 

C. O acidente vascular cerebral e classificado, conforme a 
origem, como isquemico ou hemorragico. O acidente isquemi- 
co pode resultar de oclusao vascular por trombose ou por em- 
bolia. O acidente vascular hemorragico pode ser conseqiiencia 
de hemorragia intraparenquimatosa, subaracnoidea, subdural, 
epidural ou hemorragia dentro de um infarto isquemico. Dado 
o resultado da TC, e provavel que esse homem tenha sofrido 
um acidente vascular isquemico, e nao hemorragico. Os aci- 
dentes vasculares hemorragicos e isquemicos podem ser difi- 
ceis de diferenciar uns dos outros com base em dados clinicos, 
mas os primeiros freqiientemente produzem um padrao menos 
previsivel de deficit neurologico. Isso porque, no acidente he¬ 
morragico, o deficit neurologico depende tanto da localiza^ao 
do sangramento como dos fatores a distancia da hemorragia 
que afetam a fun^ao cerebral, como o aumento da pressao in- 
tracraniana, edema, compressao de tecido cerebral vizinho e 
ruptura de sangue para dentro dos ventriculos ou do espa^o 
subaracnoideo. 

D. Nesse paciente, a causa subjacente do acidente vascular 
cerebral mais provavel e a aterosclerose, acometimento que sur¬ 
ge por lesao de celulas do endotelio vascular, freqiientemente 
causada por hipertensao cronica ou hipercolesterolemia, ambas 
presentes nesse homem. A lesao endotelial estimula a adesao 
dos monocitos e linfocitos circulantes que migram para den¬ 
tro da parede do vaso e provocam a prolifera^ao das celulas 
musculares lisas e de fibroblastos, resultando em forma^ao de 
placa. O endotelio danificado tambem serve como um nicho 
de agrega^ao de plaquetas que estimula, ainda mais, a proli¬ 
ferate do musculo liso e dos fibroblastos. As placas formadas 
podem aumentar e obstruir o vaso, levando a acidente vascular 
trombotico, ou se romperem, liberando embolos e causando 
acidente vascular embolico. 
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CASO 24 

A. As lesoes descritas sao caracteristicas da psoriase vulgar. A 
psoriase e um disturbio tan to genetico como ambiental. Uma 
origem genetica e apoiada por varias linhas de evidencia. Ha uma 
taxa elevada de concordancia para a psoriase em gemeos mono- 
zigotos e uma incidencia aumentada de psoriase nos parentes 
de individuos acometidos. Alem disso, uma expressao exagerada 
dos produtos de genes dos alelos da classe I, do complexo de his- 
tocompatibilidade principal (CHP), ocorre em pacientes com 
psoriase. Entretanto, nao e provavel que a psoriase seja de natu- 
reza exclusivamente genetica.Os individuos com predisposi^ao 
genetica ao disturbio parecem precisar de fatores desencadeantes 
ambientais, pelo menos em alguns casos, tais como traumatis- 
mo, agua fria, infec^oes e varios medicamentos. 

B. Na psoriase, ha um encurtamento da dura^ao usual do 
ciclo celular dos ceratinocitos e uma duplica^ao da popula^ao 
das celulas proliferativas. Essa epidermopoiese excessiva resulta 
em espessamento da pele e forma^ao de placas. Alem do es- 
pessamento da pele, a abrevia^ao do ciclo celular leva a um 
acumulo de celulas dentro da camada cornificada, com nucleos 
retidos. Tal padrao e conhecido como paraceratose e resulta na 
migra^ao dos neutrofilos para dentro da camada cornificada, 
formando a escama prateada caracteristica da psoriase. Final- 
mente, a psoriase provoca proliferate de celulas endoteliais, 
resultando em dilata^ao acentuada, tortuosidade e aumento da 
permeabilidade dos capilares da derme superficial, bem como 
causando eritema. 

Muitas anormalidades imunologicas tern sido implicadas 
na psoriase, mas o mecanismo fisiopatologico exato permane- 
ce obscuro. Como mencionado, a psoriase esta associada a ex¬ 
pressao exagerada dos produtos de gene da classe I do CHP, o 
que sugere que os linfocitos CD 8 estejam envolvidos, porque 
o complexo protema da classe I do CHP e antigeno e o ligante 
do receptor das celulas T das celulas CD 8. Tambem se verifica 
na psoriase, a expressao excessiva de um grande numero de ci- 
tocinas, particularmente IL-2. 

CASO 25 

A. As lesoes descritas sao caracteristicas das “papulas pur¬ 
pureas poligonais pruriginosas” do liquen piano. Embora os 
fatores desencadeantes do liquen piano freqiientemente sejam 
obscuros, varias drogas tern sido implicadas. Agentes antima- 
laricos (p. ex., cloroquina) e o ouro terapeutico sao as drogas 
mais intimamente ligadas a esse fenomeno. Acredita-se que tais 
agentes e outros fatores desencadeantes desconhecidos resultem 
em rea^ao auto-imune mediada por celulas, levando a lesao dos 
ceratinocitos basais da epiderme. 

B. Como mencionado, os fatores desencadeantes que levam 
a forma^ao de liquen piano freqiientemente sao idiopaticos. 
Contudo, parece que alguma forma de estimula^ao antigenica 
leva a infiltrate e ativa^ao dos linfocitos T CD4. Estas celulas 
CD4 estimuladas elaboram citocinas, causando o recrutamen- 
to dos linfocitos T citotoxicos. A citotoxicidade mediada por 
celulas, as citocinas, o interferona y e o fator de necrose tumoral 
combinam-se para danificar os ceratinocitos e contribuir para 
a vacuoliza^ao e necrose destas celulas. Os ceratinocitos lesio- 
nados e enucleados coalescem para formar corpos coloides. Os 
melanocitos sao destruidos como “espectadores inocentes”, e a 
melanina sofre fagocitose pelos macrofagos. 

C. A aparencia das papulas no liquen piano e um reflexo 
direto dos aspectos histopatologicos subjacentes. A disposi^ao 


densa dos linfocitos na derme superficial da a aparencia eleva¬ 
da, de topo achatado, da papula. A Colorado esbranqui^ada 
— estrias de Wickham — resulta de inflama^ao cronica e hi- 
perceratose da camada cornificada da epiderme. O matiz roxo 
das lesoes e causado pela fagocitose pelos macrofagos da me¬ 
lanina liberada para formar melanofagos. Embora a melanina 
seja de cor negro-amarronzada, os melanofagos estao embebi- 
dos em matriz coloidal, o que causa uma dispersao extensa da 
luz por um efeito conhecido como efeito Tyndall, resultando 
na interpreta^ao da lesao pelo olho humano como sombria ou 
violacea. 

CASO 26 

A. As lesoes descritas sao caracteristicas do eritema multi¬ 
forme. A falta de comprometimento da mucosa sugere eritema 
multiforme minor. 

O eritema multiforme e semelhante ao liquen piano, por 
serem ambos dermatites de interface e causados por um agente 
incitante que resulta em migra^ao de linfocitos para a epiderme 
e derme papilares. Em seguida, as celulas T citotoxicas com- 
binam-se com as citocinas elaboradas, interferona y e fator da 
necrose tumoral, para matar os ceratinocitos, provocando enu- 
clea^ao, vacuoliza^ao e coalescencia, a fim de formar corpos 
coloides. 

Ao contrario do liquen piano, com seu denso infiltrado 
inflamatorio dermico, no eritema multiforme o infiltrado de 
linfocitos na pele e esparso. Assim, os ceratinocitos vacuoliza- 
dos, amplamente distribuidos na camada basal da epiderme, 
sao mais conspicuos. 

C. Muitos casos de eritema multiforme minor sao defla- 
grados pelo herpesvirus simples (HSV), como verificado nes- 
se caso. A evidencia para apoiar esta associa^ao deriva tan to 
de dados clinicos como moleculares. Clinicamente, tern sido 
documentado ha muito tempo que o eritema multiforme 
freqiientemente e precedido de infec^ao pelo herpes simples. 
Alem disso, os agentes anti-herpeticos, tais como o aciclovir, 
podem suprimir o desenvolvimento de eritema multiforme em 
alguns individuos. Estudos moleculares tern confirmado a pre¬ 
sent do DNA do herpes simples dentro da pele, proveniente 
de lesoes do eritema multiforme. O DNA do HSV tambem 
esta presente nos linfocitos do sangue periferico e da pele da 
lesao, apos a resolu^ao do exantema, mas nao e encontrado na 
pele de fora da lesao. 

D. As lesoes semelhantes a alvo, vistas no eritema multi¬ 
forme, refletem diferen^as zonais na resposta inflamatoria e 
em seus efeitos deleterios. Na periferia da lesao, a inflama^ao e 
vacuoliza^ao sao esparsas, resultando no halo eritematoso. Por 
outro lado, o olho-de-boi escuro, no centro, e uma area epider- 
mica de densa vacuoliza^ao e necrose. 

CASO 27 

A. Os diagnostics alternatives principals a considerar sao 
o penfigoide bolhoso e penfigo, embora outras doen^as em 
que ha forma^ao de bolhas, tais como o eritema multiforme 
e dermatite herpetiforme, tambem devam ser lembradas. O 
penfigoide bolhoso e caracterizado por forma^ao de vesiculas 
subepidermicas, e o penfigo, por intra-epidermicas. A distin^ao 
e importante, porque o penfigoide bolhoso tern um prognosti- 
co mais favoravel. 

B. Microscopicamente, as lesoes do penfigoide bolhoso mos- 
tram uma fenda subepidermica contendo linfocitos, eosinofilos, 
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neutrofilos e material eosinofilico, representando macromole- 
culas extravasadas, tais como fibrina. Um infiltrado inflamato- 
rio de eosinofilos, neutrofilos e linfocitos tambem esta presente 
na derme, embaixo da fenda. 

A microscopia com imunofluorescencia direta demons- 
tra IgG e C3, ligados em uma distribui^ao linear ao longo da 
jun^ao dermepidermica. Esses auto-anticorpos estao ligados a 
uma protema de 230-kDa, conhecida como antigeno do penfi¬ 
goide bolhoso, dentro da lamina lucida. Tal antigeno tern sido 
localizado no complexo hemidesmossomico das celulas basais 
epidermicas. Seu papel ainda nao foi estabelecido. 

D. Acredita-se que a forma^ao de bolhas comece com a 
liga^ao de IgG ao antigeno do penfigoide bolhoso, ativando 
a cascata do complemento. Em seguida, fragmentos de com- 
plemento induzem a degranula^ao dos mastocitos e atraem 
neutrofilos e eosinofilos. Os granulocitos e mastocitos libe- 
ram multiplas enzimas, resultando em digestao enzimatica da 
jun^ao dermepidermica e separa^ao das camadas. E possivel, 
tambem, que o antigeno do penfigoide bolhoso desempenhe 
um papel estrutural vital, o qual fique comprometido quando 
os auto-anticorpos se ligam, levando a clivagem da jun^ao der¬ 
mepidermica. 

CASO 28 

A. Purpura palpavel na parte distal das extremidades infe- 
riores ou outras areas pendentes — recorrendo durante um 
periodo de meses —, e estudo histologico revelando necrose 
fibrinoide sao mais compativeis com a vasculite leucocito¬ 
clastica. Os fatores precipitantes comuns incluem infec^oes 
e medicamentos. As infec^oes bacterianas, micobacterianas 
e virais podem desencadear a vasculite leucocitoclastica; o 
Streptococcus e Staphylococcus sao os precipitantes infecciosos 
mais comuns. O S. pneumoniae e a causa mais comum de 
pneumonia em tal faixa etaria e pode ter sido o fator de- 
sencadeante nesse homem. A hepatite C tambem e associada 
a vasculite leucocitoclastica. Muitas tern sido associadas ao 
referido disturbio, como os antibioticos, tiazidicos e antiin- 
flamatorios nao-esteroides (AINE). Dos antibioticos, as pe- 
nicilinas, tais como a amoxicilina dada a esse homem, sao os 
agressores mais comuns. 

B. Os fatores precipitantes, tais como antigenos microbia- 
nos ou medicamentos, desencadeiam a forma^ao de complexos 
imunes, compostos de anticorpos ligados ao antigeno exogeno. 
Por motivos que ainda nao estao claros, esses complexos depo- 
sitam-se preferencialmente nos pequenos vasos cutaneos (venu- 
las). Depois de ficarem presos no tecido das venulas, os com¬ 
plexos imunes ativam a cascata do complemento, seguindo-se 
a produ^ao localizada de fragmentos quimiotaticos e de mole- 
culas vasoativas, o que atrai neutrofilos, que liberam enzimas, 
resultando na destrui^ao dos complexos imunes, neutrofilos e 
vasos. Finalmente, os eritrocitos e fibrina sao capazes de exsu- 
dar atraves da parede vascular e entram na derme circundante, 
resultando no achado classico de purpura palpavel. 

C. As lesoes da vasculite leucocitoclastica sao elevadas e pa- 
pulares, porque a pele da lesao e alterada e expandida por um 
intenso infiltrado perivascular, contendo numerosos neutrofi¬ 
los. As lesoes sao purpuricas ou eritematosas por causa das he- 
macias extravasadas que se acumulam na derme. 

A vasculite leucocitoclastica tambem pode comprometer 
pequenos vasos em outras partes do corpo, como as cap- 
sulas articulares, partes moles, rins, figado e trato GI. Os 
sintomas sistemicos mais comuns sao as artralgias, mialgias 


e dor abdominal. Seria importante fazer uma avalia^ao para es- 
tes sintomas e solicitar exames de laboratorio, visando verificar 
comprometimento hepatico ou renal. 

CASO 29 

A. E provavel que o diagnostico seja dermatite Rhus (hera 
venenosa e carvalho venenoso), uma forma de dermatite de 
contato alergica. A historia de caminhada em uma area de bos- 
que denso 2 dias antes do inicio da erup^ao e uma pista util. 
Entretanto, o achado, ao exame fisico, de bolhas arrumadas em 
linha reta ajuda a fazer o diagnostico. Linhas e angulos retos 
sugerem uma causa exogena para uma erup^ao cutanea. Nesse 
caso, as folhas da hera venenosa tra^aram uma linha atraves 
da pele, quando a paciente caminhou atraves do mato, e ela 
desenvolveu uma dermatite de contato alergica no padrao da 
exposi^ao. 

B. Um conceito erroneo comum, com rela^ao a dermatite 
Rhus , e que o liquido que escorre das bolhas rotas (ou mesmo 
tocar as bolhas) causa a propaga^ao da erup^ao. Na verdade, 
uma vez desenvolvida a erup^ao, o alergenio ja se prendeu irre- 
versivelmente a outras protemas ou ja se degradou, de sorte que 
nao pode ser transferido a outros locais. Nesse caso, a paciente 
desenvolveu grandes vesiculas ou bolhas em resposta ao agente, 
nos locais originais de contato, as pernas. Isso significa que ela 
teve uma rea^ao intensa ao alergenio. Uma inflama^ao intensa, 
como esta, pode resultar no fenomeno de auto-sensibiliza^ao, 
o qual explica, nesse caso, o desenvolvimento de placas erite¬ 
matosas maldefinidas com papulas e vesiculas pequenas dentro 
das placas, como foi visto nos bravos e tronco dessa paciente. 
Alternativamente, o contato inadvertido com roupas, ou outras 
superficies contaminadas, pode causar novas areas de derma¬ 
tite. O alergenio Rhus e bastante estavel e pode persistir em 
vestes nao-lavadas, bem como permanecer capaz de induzir a 
dermatite de contato alergica por ate 1 ano. 

C. Se a exposi^ao ao alergenio e transitoria, a primeira ex- 
posi^ao a um antigeno Rhus freqiientemente nao resulta em 
uma rea^ao no local da exposi^ao. Contudo, um contingente 
de celulas T de memoria, “armadas e em prontidao”, agora esta 
policiando a pele, esperando pelo reaparecimento do alergenio. 
Diz-se que o individuo se encontra sensibilizado. Quando a 
pessoa e exposta ao antigeno novamente, come^a a fase de de- 
sencadeamento. As celulas de Langerhans processam o antigeno 
e migram para os linfonodos, mas a apresenta^ao e prolifera^ao 
das celulas T tambem ocorrem no local de contato com o aler¬ 
genio. Celulas T inespecificas na vizinhan^a sao recrutadas e 
estimuladas pelas citocinas inflamatorias, liberadas pelas celulas 
T especificamente reativas, e prossegue uma al^a de amplifica- 
$ao, evoluindo para dermatite clinicamente reconhecivel. Tal 
serie complexa de eventos leva tempo para se desenvolver, re¬ 
sultando em atraso de 24 a 48 h entre a reexposi^ao e a erup^ao 
do exantema. 

CASO 30 

A. O diagnostico provavel e eritema nodoso (EN) devido ao 
seu aspecto de nodulos dolorosos e maldefinidos. A parte ante¬ 
rior e inferior das pernas e a localiza^ao mais comum para tais 
lesoes se desenvolverem. A paciente provavelmente tern farin- 
gite estreptococica subclinica. O fato de que ela propria apre- 
sentou sintomas de faringite, aliviados pelo uso de antibioticos, 
e util. Entretanto, como a serie de antibioticos foi muito mais 
curta que o necessario (2 dias versus o padrao de 10), deve ser 
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suspeita de ter uma infec^ao parcialmente tratada (subclinica). 
Ate que a infec^ao seja adequadamente tratada, a paciente con- 
tinuara a manifestar EN como resposta de hipersensibilidade. 
Uma vez que a infec^ao tenha sido erradicada, as lesoes cutane- 
as deverao regredir dentro de varias semanas. A persistencia do 
EN deve indicar a necessidade de minuciosa pesquisa por uma 
causa alternativa. 

B. As causas comuns de EN incluem faringite estreptoco- 
cica, muitos medicamentos diferentes (inclusive sulfas), con¬ 
traceptives orais contendo estrogenios, ou gravidez e doen^a 
intestinal inflamatoria. Ha numerosas outras causas possiveis. 

C. Pensa-se que o eritema nodoso represente uma rea^ao 
de hipersensibilidade sistemica do tipo retardado, a qual, por 
motivos desconhecidos, localiza-se no subcutaneo. 

D. No eritema nodoso, a resposta inflamatoria consiste em 
linfocitos, histiocitos, neutrofilos e eosinofilos, espalhados atra- 
ves do compartimento septado do subcutaneo, com freqiientes 
histiocitos multinucleados. Os septos estao espessados e podem 
se tornar fibrosados conforme a densidade do infiltrado e a du- 
ra^ao da rea^ao. Embora o infiltrado esteja largamente confi- 
nado aos septos subcutaneos, comumente ha um elemento de 
necrose adiposa nas margens dos lobulos subcutaneos, no eri¬ 
tema nodoso. A evidencia de necrose adiposa pode ocorrer sob 
a forma de um infiltrado de macrofagos “espumosos” (cheios 
de lipidios) na periferia dos lobulos subcutaneos ou como pe- 
quenas fendas estreladas dentro de macrofagos multinucleados, 
indicando um elemento de necrose adiposa lipomembranosa. 

CAS0 31 

A. O diagnostico provavel e sarcoidose. Como a sarcoidose 
e um diagnostico de exclusao, faz-se preciso fazer uma avalia^ao 
minuciosa em busca de causas especificas. Uma biopsia de pele 
deve demonstrar altera^oes tipicas de sarcoidose com colora- 
^oes histoquimicas negativas para micobacterias e fungos. Adi- 
cionalmente, a cultura de tecido, feita na pele afetada, deve ser 
negativa. Uma radiografia de torax e util para afastar tuberculo- 
se e investigar a presen^a de adenopatia hilar. As radiografias de 
ossos tambem podem demonstrar achados caracteristicos. 

B. Esse paciente tern papulas sarcoides em volta das bordas 
das narinas, um achado conhecido como lupus pernio ou sar¬ 
coidose das asas do nariz. Tal achado indica que o paciente esta 
em alto risco de comprometimento da arvore traqueobronqui- 
ca ou do parenquima pulmonar. A queixa de tosse cronica tam¬ 
bem sugere o envolvimento dos pulmoes. Independentemente 
dos sintomas e da apresenta^ao dermatologica, a possibilidade 
de comprometimento pulmonar deve ser investigada em todos 
os casos de sarcoidose, porque ele e muito comum e, algumas 
vezes, assintomatico. 

C. A sarcoidose e uma dermatite nodular com granulomas 
histiocitarios situados dentro da derme. Ha poucos linfocitos 
presentes dentro e em torno dos granulomas. Freqiientemente, 
histiocitos multinucleados estao presentes. 

D. A sarcoidose e vista clinicamente como uma eleva^ao 
(papula, placa ou nodulo) causada pela expansao da derme 
pelo infiltrado. Nao ha escamas superjacentes as lesoes, porque 
a epiderme nao e afetada. 

CASO 32 

A. Diferente da percep^ao popular, a acne nao e causada 
pelo entupimento dos poros por sujeira. Na verdade, os “cravos 
pretos” (comedoes abertos) tern essa cor por causa da oxida^ao 


dos residuos de ceratina dentro dos foliculos dilatados, e nao, 
de forma alguma, por causa de “sujeira”. Entretanto, algumas 
substancias exogenas, tais como cosmeticos oleosos ou produ- 
tos capilares a base de petrolato, podem promover a forma^ao 
de comedoes e, assim, exacerbar a acne. A limpeza nao afeta 
qualquer um dos quatro passos essenciais para o desenvolvi- 
mento de acne, porque todos eles ocorrem dentro dos foliculos. 
A limpeza meramente remove residuos e oleo superficial. A 
paciente deve ser aconselhada a usar um sabonete suave ou um 
produto de limpeza nao-saponaceo destinado a face, e a evitar 
a esfrega^ao da pele com panos asperos, toalhas ou esponjas, o 
que nao ajuda a melhorar a acne e pode causar irrita^ao da pele, 
tornando os tratamentos topicos menos aceitaveis. Ela tambem 
deve ser orientada a usar cosmeticos nao-gordurosos, em geral 
os rotulados como “nao-comedogenicos”, assim como produ- 
tos para o cabelo sem petrolato. 

Os ceratinocitos deixam de se desprender dos foliculos, 
como deveriam. Em conseqiiencia, forma-se uma rolha no fo- 
liculo (um comedao). O acumulo de sebo por tras da rolha 
expande o foliculo. O crescimento excessivo do Propionibac- 
terium acnes no foliculo desintegra o sebo. Fatores bacterianos 
e produtos da fragmenta^ao do sebo atraem neutrofilos para o 
foliculo, formando-se, assim, uma pustula. A ruptura do foli- 
culo provoca uma rea^ao inflamatoria intensa na derme, vista 
clinicamente como papula, ou pustula, inflamatoria. O resulta- 
do final pode ser a forma^ao de cicatriz. 

C. A obstru^ao do foliculo pode ser corrigida com retinoides 
(analogos da vitamina A) ou por via topica ou, se a condi^ao 
for suficientemente grave, por via oral. Os retinoides promo- 
vem a descama^ao adequada dos ceratinocitos. As bacterias sao 
controladas com antibioticos topicos ou orais. Alguns agentes 
antibioticos topicos comuns sao o peroxido de benzoila e a 
clindamicina. Antibioticos orais, tais como a eritromicina ou 
tetraciclina, sao freqiientemente usados em adi^ao aos antibio¬ 
ticos topicos. Estes agentes nao sao meramente antibacterianos, 
mas se sabe que tern propriedades antiinflamatorias indepen¬ 
dentemente de sua a^ao contra bacterias. Finalmente, a produ- 
$ao de sebo pode ser diminuida atraves do uso de retinoides, 
novamente por vias topica ou oral, embora a terapia oral seja 
muito mais efetiva para esse proposito, ou com medicamentos 
antiandrogenos, tais como a espironolactona e contraceptivos 
orais. 

CASO 33 

A. A asma pode ser induzida por muitos agentes provoca- 
dores, os quais podem ser categorizados amplamente como (1) 
mediadores fisiologicos ou farmacologicos da contra^ao normal 
dos musculos lisos, tais como a histamina, (2) agentes fisico- 
quimicos, tais como o frio ou o exercicio, e (3) alergenios, tais 
como o polen. A historia dessa paciente (predile^ao sazonal) e 
mais compativel com asma induzida por alergenio. A piora dos 
sintomas nos ultimos meses pode ser causada por uma rea^ao 
alergica ao gato da companheira de quarto. 

B. Os eventos mais precoces na asma sao a ativa^ao de celu- 
las inflamatorias locais, primariamente mastocitos e eosinofilos, 
pelos agentes provocadores descritos previamente. Isso pode 
ocorrer por mecanismos especificos dependentes de IgE ou in- 
diretamente por exposi^ao a irritantes quimicos ou estimulos 
osmoticos. Mediadores de a^ao aguda, como os leucotrienos, 
prostaglandinas e histamina, induzem a contra^ao dos muscu¬ 
los lisos, hipersecre^ao de muco e vasodilata^ao, com vazamen- 
to endotelial e forma^ao de edema local. As celulas epiteliais 
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tambem participant, liberando leucotrienos, prostaglandinas e 
citocinas inflamatorias. Celulas inflamatorias adicionais, como 
os neutrofilos e eosinofilos, sao recrutadas para a mucosa das 
vias respiratorias. Alem disso, as citocinas celulares liberadas 
promovem o crescimento dos mastocitos e eosinofilos, o influ- 
xo e prolifera^ao das celulas T, e a diferencia^ao dos linfocitos 
B em plasmocitos produtores de IgE e IgA. Finalmente, esta 
inflama^ao continuada resulta em lesao de celulas epiteliais, 
desnudamento das vias respiratorias, maior exposi^ao de ner- 
vos sensoriais aferentes e subseqiiente excesso de resposta dos 
musculos lisos, inflama^ao cronica e hipersecre^ao das glandu- 
las submucosas com o aumento do volume de muco. 

Os sibilos sao causados por uma combina^ao da contra- 
$ao de musculos lisos com a hipersecre^ao e reten^ao de muco, 
resultando em redu^ao do calibre das vias respiratorias, bem 
como fluxo aereo turbulento e prolongado. As sensa^oes de 
falta de ar e aperto no torax tambem sao o resultado de um 
conjunto de varias altera^oes, tais como a detec^ao, pelos re- 
ceptores de estiramento das celulas fusiformes, do maior esfor- 
90 muscular exigido para superar a resistencia aumentada das 
vias respiratorias, assim como a detec^ao da distensao toracica 
resultante da hiperinfla^ao do torax, complacencia pulmonar 
diminuida e aumento do trabalho de respira^ao. Isso e sentido 
pelos nervos da parede toracica e se manifesta como sensa^ao de 
aperto no peito e falta de ar. Quando a obstru^ao piora, ocor- 
rem hipoxemia e reten^ao de C0 2 , perpetuando ainda mais a 
sensa^ao de dispneia (falta de ar). 

D. Os sintomas dessa paciente sao relativamente leves, so 
ocorrendo intermitentemente. Entre as exacerbates, seus tes¬ 
tes da fun^ao pulmonar podem ser normais. Durante um ata- 
que, todos os indices de fluxo aereo expiratorio podem estar 
reduzidos, inclusive VEFj (volume expiratorio for^ado em 1 s), 
VEFi/CVF e pico de fluxo expiratorio. A CVF (capacidade vi¬ 
tal for^ada) tambem pode estar reduzida como resultado do fe- 
chamento prematuro da via respiratoria. A capacidade pulmo¬ 
nar total, a capacidade funcional residual e o volume residual 
podem estar aumentados como uma conseqiiencia da obstru- 
$ao do fluxo aereo e do esvaziamento incompleto das unidades 
pulmonares. A DLCO (difusao do monoxido de carbono) pode 
se encontrar aumentada por causa do aumento de volume dos 
pulmoes e do sangue capilar. 

CASO 34 

A. Embora o insulto primario e os eventos especificos de ini- 
cia^ao da doen^a, na fibrose pulmonar idiopatica, permane^am 
desconhecidos, tern sido descrita uma serie de eventos celulares 
comuns que medeiam e regulam o processo inflamatorio, bem 
como a resposta fibrosa. Esta seqiiencia de eventos consiste em: 
( 1 ) lesao tecidual inicial; ( 2 ) lesao e ativa^ao vascular com o au¬ 
mento da permeabilidade, exsuda^ao das protemas plasmaticas 
para o espa^o extracelular, bem como trombose e trombolise 
variaveis; ( 3 ) lesao e ativa^ao epitelial com perda da integrida- 
de da barreira e libera^ao dos mediadores pro-inflama^ao; (4) 
aumento da adesao dos leucocitos ao endotelio ativado com o 
transito dos leucocitos ativados para o intersticio; e ( 3 ) proces¬ 
ses de lesao e reparo continuados, caracterizados por altera^oes 
nas populates celulares e produ^ao de matriz aumentada. 

B. A tosse cronica resulta da irrita^ao cronica das vias respi¬ 
ratorias produzida pela distor^ao dos bronquios e bronquiolos 
que acompanha a lesao fibrosa das unidades respiratorias termi¬ 
nals. Multiplos fatores contribuem para o sintoma de dispneia. 
A fibrose do parenquima pulmonar e a diminuito de celulas 


surfactantes normais, na fibrose pulmonar idiopatica, levam a 
necessidade de maior pressao de distensao para a inspiration o 
que e sentido pelas fibras C nas paredes alveolares fibrosadas ou 
pelos receptores de estiramento na parede toracica, causando a 
sensato de dispneia. Na doen^a grave, a troca de gases altera- 
da, com desequilibrio V/Q (ventilato/perfusao), pode causar 
hipoxia significativa. A hipoxia contribui tanto para a sensato 
de dispneia como para a taquipneia observada ao exame. Os 
estertores crepitantes inspiratorios difusos refletem a abertura 
sucessiva, a inspirato, de unidades respiratorias colapsadas de- 
vido a fibrose e perda do surfactante normal. A causa do baque- 
teamento digital nao e conhecida. 

C. A radiografia de torax pode mostrar volumes pulmona- 
res pequenos; densidades aumentadas e mais proeminentes na 
periferia dos pulmoes. Na doen^a em fase mais avan^ada, pode 
ser visto um aspecto em favos de mel, refletindo a fibrose que 
circunda os alveolos expandidos. 

A fibrose pulmonar produz um padrao restritivo nos tes¬ 
tes da funto pulmonar, o que se manifesta como redut es na 
CPT (capacidade pulmonar total), VEF l e CVF, com preser- 
va^ao ou aumento, da VEFi/CVF e das taxas de fluxo expirato¬ 
rio. A DLCO diminui progressivamente, a medida que a fibrose 
continua e os capilares pulmonares sao obliterados. 

CASO 35 

A. Em geral, a insuficiencia cardiaca pode ser causada por 
( 1 ) cargas de trabalho inapropriadas colocadas sobre o corato> 
tais como sobrecarga de volume ou de pressao; ( 2 ) restrito do 
enchimento do cora^ac; (3) perda de miocitos; ou (4) diminui- 
to da contratilidade dos miocitos. 

A historia desse paciente e de infarto miocardico previo, que 
deve ter causado perda de miocitos, sendo uma causa prova- 
vel de sua insuficiencia cardiaca. Alem disso, ele tern historia 
de hipertensao de longa dura^ao e possivel isquemia recente, 
ambas as quais podem causar diminui^ao da contratilidade do 
miocardio e, portanto, insuficiencia cardiaca. 

B. O edema pulmonar cardiogenico, como presente nesse 
paciente, resulta de um aumento liquido da pressao transmu¬ 
ral (hidrostatica ou oncotica). A pressao transmural aumentada 
pode resultar de aumento da pressao venosa pulmonar (causan¬ 
do pressao hidrostatica capilar aumentada), aumento da tensao 
superficial alveolar (abaixando, dessa forma, a pressao hidros¬ 
tatica intersticial) ou diminui^ao da pressao coloide osmotica 
capilar. Quando a velocidade de ultrafiltra^ao se eleva alem da 
capacidade dos linfaticos pericapilares de remove-lo, o liquido 
intersticial se acumula. Se a forma^ao excede a capacidade de 
depura^ao linfatica, resulta na inunda^ao dos alveolos. 

CASO 36 

A. Tromboembolos quase nunca se originam na circula^ao 
pulmonar. Mais de 95% dos tromboembolos pulmonares sur- 
gem das veias profundas da extremidade inferior: as veias po- 
pliteas, femorais e iliacas. Os achados na extremidade inferior 
direita de calor, eritema e edema — juntamente com um sinal 
de Fioman positivo — nesse paciente apoiam a concep^ao de 
que, muito provavelmente, seja esse o local de origem da trom- 
boembolia. Entretanto, e importante observar que a ausencia de 
tais achados na extremidade inferior nao exclui o diagnostico de 
trombose nesse local, pois os achados nem sempre sao sensiveis. 

B. Esse paciente tern multiplos fatores de risco para embolia 
pulmonar e estava em alto risco para tal evento. Ele tern mais 
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de 40 anos de idade, foi anestesiado por mais de 30 min para o 
reparo total do seu joelho e se submeteu a cirurgia ortopedica 
(o que traz o risco da imobiliza^ao). Seu risco para trombose de 
veia da panturrilha e tao alto quanto 84%, e para embolia pul- 
monar fatal e de 5% aproximadamente. Todos os pacientes em 
tais condi^oes devem receber terapia profilatica com anticoa- 
gulantes no pos-operatorio. 

C. Todos os pacientes com embolia pulmonar tern algum 
grau de obstru^ao mecanica. O efeito depende da propor^ao 
da circula^ao pulmonar que esta obstruida (de qual o tama- 
nho do embolo) e da gravidade da doen^a cardiorrespiratoria 
preexistente. A medida que o grau de obstru^ao da circula^ao 
pulmonar aumenta, a pressao na arteria pulmonar se eleva, le- 
vando, finalmente, a sobrecarga do ventriculo direito. Na em¬ 
bolia pulmonar grave, pode ocorrer oclusao do trato de saida 
do fluxo pulmonar, reduzindo intensamente o debito cardiaco 
e causando colapso cardiovascular e morte. 

D. A embolia pulmonar diminui ou elimina a perfusao no 
sentido distal ao local da oclusao. Inicialmente, a ventila^ao per- 
manece inalterada ou mesmo aumenta, resultando em segmen- 
tos pulmonares com proposes V/Q altas. Se ha uma obstru- 
$ao completa da perfusao, o espa^o morto alveolar se acumula, 
resultando em dificuldade de excre^ao do dioxido de carbono. 
Depois de varias horas, a baixa perfusao reduz a produ^ao de 
surfactante pelas celulas alveolares tipo II, provocando edema, 
colapso alveolar e atelectasia. Essas ultimas altera^oes podem 
causar diminui^ao da ventila^ao. Se a perfusao de tais areas au- 
mentar, aparecerao areas com baixas proposes V/Q As refe- 
ridas areas resultam em verdadeiros shunts. Tanto as areas de 
propor^ao V/Qalta como baixa, contribuem para a hipoxemia, 
e um A-a APo 2 alargado e quase universal na embolia pulmo¬ 
nar aguda. 

CASO 37 

A. As tres causas mais comuns de estenose aortica sao as 
anomalias congenitas (unicuspide, bicuspide ou folhetos fu- 
sionados), cardiopatia reumatica e doen^a valvar degenerativa 
resultante de deposito de calcio. Nesse paciente, a causa mais 
provavel e a cardiopatia reumatica. A estenose aortica conge¬ 
nita geralmente se apresenta antes dos 30 anos, ao passo que a 
estenose aortica degenerativa e a causa mais comum em pessoas 
que tern mais de 70 anos. Alem disso, o paciente tern historia 
de faringite estreptococica recorrente, sugerindo a possibilidade 
de cardiopatia reumatica. 

B. Na estenose aortica, a smcope em geral deve-se a perfu¬ 
sao cerebral diminuida pela obstru^ao fixa, mas ela tambem 
pode ocorrer por causa de arritmias auriculares transitorias com 
perda da contribui^ao atrial efetiva ao enchimento ventricular. 
As arritmias surgindo do tecido ventricular tambem sao mais 
comuns nos pacientes com estenose aortica e podem resultar 
em smcope. 

C. A angina pode ser causada por varios mecanismos di- 
ferentes. Cerca de metade dos pacientes tern doen^a arterial 
coronariana significativa associada, a qual pode levar a angina. 
Mesmo sem doen^a arterial coronariana, a estenose aortica cau¬ 
sa hipertrofia ventricular compensatoria. A hipertrofia ventri¬ 
cular resulta em aumento da demanda de oxigenio bem como 
em compressao dos vasos que atravessam o musculo cardiaco, 
provocando a redu^ao do suprimento de oxigenio. O resultado 
e isquemia relativa dos miocitos. Finalmente, no caso das valvas 
aorticas calcificadas, embolos de calcio podem causar obstru^ao 
de arteria coronaria, embora isso seja raro. 


D , O batimento da carotida mostra-se diminuido (pulsus 
parvus) e retardado {pulsus tardus) por causa da obstru^ao fixa 
ao fluxo. A hipertrofia ventricular esquerda causa o desloca- 
mento lateral do impulso apical e o mantem. O aumento da 
dependencia da contra^ao atrial e responsavel pela S 4 proemi- 
nente. O fluxo atraves do orificio aortico restrito resulta no so- 
pro mesossistolico, ao passo que o fluxo de regurgita^ao causa 
o sopro diastolico. 

Uma vez que apare^am sintomas na estenose aortica, o 
prognostico, sem tratamento, e ruim. A expectativa de vida e de 
2 anos, se a angina deve-se a estenose aortica, e 3 anos, se esta 
e a causa da smcope. 

CASO 38 

A. O diagnostico mais provavel nesse paciente e doen^a ar¬ 
terial coronariana, especificamente angina do peito. Como os 
sintomas sao apenas ao exercicio e tern sido estaveis por varios 
meses, o paciente deve ser classificado como tendo angina esta- 
vel. Se a dor ocorrer em repouso, com atividade cada vez menor 
ou com dura^ao maior apesar de niveis semelhantes de ativida¬ 
de, ele pode ser classificado como tendo angina instavel. 

B. De longe, a causa mais comum de doen^a arterial coro¬ 
nariana e aterosclerose das grandes arterias epicardicas, sendo 
esta a causa mais provavel no paciente. Uma causa menos co¬ 
mum e o vasospasmo de arteria coronaria, encontrado, mais 
freqiientemente, em individuos japoneses. A angina por vasos¬ 
pasmo, com maior freqiiencia, nao esta relacionada com exerci¬ 
cio. Causas raras sao embolos e anomalias congenitas. 

Esse paciente tern varios fatores de risco cardiaco, como 
sexo masculino, historia familiar de doen^a arterial coronaria¬ 
na, hiperlipidemia, tabagismo e hipertensao. 

O mecanismo pelo qual as placas ateroscleroticas se for- 
mam permanece obscuro e e assunto de muito debate. Parece 
que a aterosclerose come^a cedo na vida, quando os revesti- 
mentos endoteliais dos vasos sangumeos sao expostos a estres- 
se tangencial. A lesao que resulta leva as celulas endoteliais a 
liberar moleculas de adesao as celulas vasculares, as quais os 
monocitos se prendem e penetram no espa^o subendotelial, 
onde engolfam LDL oxidado, formando celulas espumosas. O 
endotelio lesionado, em combina^ao com as celulas espumosas, 
forma a estria gordurosa, caracteristica da aterosclerose. O LDL 
oxidado causa a libera^ao de citocinas e a inibi^ao de ON. Os 
musculos lisos vasculares movem-se da media para a mtima, 
onde se proliferam, depositando colageno e matriz, e captando 
LDL oxidado, para formar mais celulas espumosas. As celulas 
T tambem se acumulam na placa crescente. Celulas T, celulas 
musculares lisas e celulas endoteliais produzem varias citoci¬ 
nas e fatores do crescimento, responsaveis por mais migra^ao 
e prolifera^ao celular. Finalmente, a parede arterial espessada e 
distorcida capta calcio, criando uma placa quebradi^a. 

A dor toracica deve-se a isquemia do miocardio que ocor- 
re quando a demanda cardiaca por oxigenio excede o supri¬ 
mento. No caso de angina estavel, ocorre o estreitamento fixo 
de uma ou mais arterias coronarias pela placa aterosclerotica. 
Quando o paciente se exercita, a demanda cardiaca por oxige¬ 
nio aumenta. Entretanto, por causa da diminui^ao de diametro 
das arterias coronarias, fluxo sanguineo insuficiente e, portanto, 
oxigenio insuficiente sao fornecidos ao cora^ao. A dor toracica 
e atribuida a essa isquemia; contudo, demonstrou-se que ate 
80% dos episodicos isquemicos sao assintomaticos. Pensa-se 
que a dor toracica, quando presente, e desencadeada pela libe- 
ra^ao de adenosina, causando estimula^ao das fibras aferentes 
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simpaticas que inervam o atrio e ventriculo. Em seguida, essas 
fibras atravessam os ganglios simpaticos e cinco raizes dorsais 
toracicas superiores da medula espinhal. Tais fibras convergem 
com fibras de outras estruturas no cordao espinhal, o que e 
responsavel pela freqiiente sensa^ao de dor na parede toracica, 
costas e bra^o. 

CASO 39 

A. O diagnostico provavel nesse paciente e pericardite. 

B. A causa mais comum de pericardite e infec^ao. Embora 
bacterias, protozoarios e fungos possam causar pericardite, os 
virus sao os agressores mais comuns, em particular os virus co- 
xsackie. A infec^ao por virus coxsackie e a causa mais provavel 
nesse paciente, dados a sua idade jovem, ausencia de doen^as 
subjacentes e sintomas prodromicos virais. A pericardite tam- 
bem ocorre apos lesao (p. ex., infarto do miocardio, toraco- 
tomia, traumatismo toracico ou radioterapia). Causas menos 
comuns sao as doen^as vasculares do colageno (lupus eritema- 
toso, esclerodermia, artrite reumatoide), neoplasias e insufici- 
encia renal. 

C. A dor toracica provavelmente deve-se a inflama^ao do 
pericardio. A natureza pleuritica da dor toracica pode ser devi- 
da a inflama^ao da pleura adjacente. 

D. O som ouvido a ausculta cardiaca e caracteristico de 
um ruido de atrito pericardico, patognomonico de pericardite. 
Acredita-se que seja causado pela fric^ao entre as superficies 
visceral e parietal do pericardio. Os tres componentes sao atri- 
buiveis a movimentos rapidos das camaras cardiacas. O compo- 
nente sistolico esta relacionado com a contra^ao ventricular e e 
o mais comumente ouvido. Ha dois componentes diastolicos: 
um no inicio da diastole, resultante de enchimento ventricular 
rapido, e um no fim, causado pela contra^ao atrial. E comum 
que os dois componentes diastolicos se superponham, de modo 
que um atrito de dois componentes e ouvido mais freqiiente- 
mente. 

Uma complicate da pericardite e o derrame pericardico. 
O subito inicio do derrame pericardico pode levar a tampo- 
namento. Essa adi^ao repentina de liquido aumenta a pressao 
pericardica ao nivel das pressoes atrial e ventricular direitas, 
causando colapso de camara e enchimento inadequado. Entre 
os achados fisicos compativeis com tamponamento, incluem-se 
pressao venosa jugular elevada, hipotensao, pulso paradoxal e 
abafamento das bulhas cardiacas. 

Uma segunda complicate da pericardite e a fibrose, resul- 
tando em pericardite constritiva, em que o enchimento no ini¬ 
cio da diastole e normal, mas interrompido subitamente pelo 
pericardio fibrosado e inelastico. Tal cessa^ao do enchimento 
provavelmente e responsavel pela batida diastolica ouvida clas- 
sicamente nessa doen^a. Alem disso, por causa da limita^ao de 
fluxo para o cora^ao, as pressoes venosas sistemicas e, portanto, 
das jugulares estao elevadas. O sinal de Kussmaul tambem pode 
estar presente (i. e ., aumento inapropriado da pressao venosa 
jugular com a inspira^ao). Finalmente, a eleva^ao das pressoes 
venosas sistemicas pode levar a acumulo de liquido no figado e 
espa^o intraperitonial, resultando em hepatomegalia e ascite. 

CASO 40 

A. Geralmente, define-se hipertensao como tensao arterial 
superior a 140/90 mmHg em tres visitas consecutivas ao con- 
sultorio medico e pre-hipertensao como pressoes sangumeas de 
120 a 139/80 a 89 mmHg. Embora esse paciente certamente 


fosse considerado como tendo tensao arterial alta nessa consul- 
ta, ainda nao teria um diagnostico de hipertensao. 

B. Na hipertensao grave de longa dura^ao, podem ser obser- 
vadas retinopatia hipertensiva, inclusive arteriolas estreitadas, 
ou mesmo hemorragias e exsudatos na retina. Cardiomegalia, 
resultante de hipertrofia, pode ser observada como um choque 
da ponta deslocado e proeminente a palpa^ao do precordio. 
Uma S 4 pode ser ouvida a ausculta cardiaca. 

Sao complicates da hipertensao aterosclerose acelera- 
da, resultando em cardiopatia isquemica, acidentes vasculares 
tromboticos, hemorragias cerebrais e insuficiencia renal. Na 
hipertensao grave pode ocorrer encefalopatia. 

Z). De longe, a causa mais comum de hipertensao e a hiper¬ 
tensao essencial, provavelmente a causa nesse paciente. Como 
ele e de ra^a negra, a sensibilidade ao sal pode ser um fator 
contribuinte. Outras causas relativamente comuns sao nefropa- 
tia difusa, medicamentos, doen^a da arteria renal e disturbios 
neurologicos. Menos comumente, coarcta^ao da aorta, excesso 
de mineralocorticoides, excesso de glicocorticoides e excesso de 
catecolaminas podem causar hipertensao. 

CASO 41 

A. Os quatro tipos fisiopatologicos principais de choque 
sao o hipovolemico, distributive, cardiogenico e obstrutivo. 
Diante da idade da paciente, historia de traumatismo grave e 
achados fisicos, o tipo mais provavel nesse caso e o choque hi¬ 
povolemico. 

B. No choque hipovolemico, a diminui^ao do volume san- 
gumeo leva a perfusao inadequada dos tecidos, o que resulta em 
aumento da glicolise anaerobica e produ^ao de acido lactico. 
A acidose lactica deprime o miocardio, diminui a capacidade 
de resposta vascular periferica as catecolaminas e pode causar 
coma. A diminui^ao da pressao sangumea arterial media reduz 
a atividade dos barorreceptores arteriais, resultando em descar- 
ga vasomotora aumentada, o que causa vasoconstri^ao generali- 
zada. A vasoconstri^ao da pele provoca frieza e palidez. 

C. Ha cinco causas de choque hipovolemico: hemorragia, 
traumatismo, cirurgia, queimaduras e perda de liquidos, resul¬ 
tante de vomitos ou diarreia. Essa paciente sofreu um acidente 
de veiculo a motor, resultando em choque traumatico, causado 
por hemorragia abdominal interna, como sugerido pelo exame 
fisico. 

CASO 42 

A. Outros aspectos da anamnese a serem pesquisados in- 
cluem dor toracica ( 12 %), rubor (14%), sudorese excessiva 
(30%), desmaio (40%) e sintomas GI, tais como nauseas ou 
vomitos (19%), dor abdominal (14%) e diarreia ( 6 %). 

Alem disso, deve-se tentar obter historia medica pessoal ou 
familiar de doen^as geneticas, o que aumenta o risco de feocro- 
mocitoma, assim como a historia familiar de feocromocitoma 
independente de outras sindromes geneticas. Aproximadamente 
20 a 30% dos casos de feocromocitoma tern historia familiar. 
Cerca de metade dos casos com historia familiar e causada por 
uma de tres sindromes: neurofibromatose tipo I, sindrome de von 
Hippel-Lindau e neoplasia endocrina multipla tipo II (NEM-II). 
Os restantes parecem ser devidos a muta^oes da linha germinativa 
em varios genes, como RET, VHL, SDHB e SDHD. 

B. O feocromocitoma em geral e diagnosticado pela de- 
monstra^ao de concentrates anormalmente altas das cateco¬ 
laminas ou dos seus produtos de degrada^ao na urina ou no 
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plasma. Os aumentos das concentrates plasmaticas de meta- 
nefrina sao maiores e mais consistentes que os das catecola- 
minas plasmaticas ou das metanefrinas urinarias. Um exame 
confiavel, que mostre niveis de metanefrinas, plasmaticos ou 
urinarios, aumentados, e suficiente, em geral, para estabelecer 
o diagnostico. Se a paciente tern sintomas paroxisticos, a coleta 
de amostra de sangue ou de urina, durante um episodio, pode 
ser necessaria para firmar o diagnostico. A administrate de 
clonidina, 0,3 mg VO, tambem pode ser usada para diferen- 
ciar pacientes com feocromocitoma daqueles com hipertensao 
essencial. A clonidina normalmente suprime a atividade do sis- 
tema nervoso simpatico e abaixa, substancialmente, os niveis 
plasmaticos de norepinefrina, reduzindo a tensao arterial. En- 
tretanto, em pacientes com feocromocitoma, a clonidina tern 
pouco ou nenhum efeito sobre a pressao sangumea ou sobre 
o nivel plasmatico de catecolaminas, porque esses tumores se 
comportam de forma autonoma. 

C. Como um tumor do tecido medular supra-renal, o feo¬ 
cromocitoma produz sintomas de excesso das catecolaminas. 
Ansiedade, cefaleia e palpitates sao efeitos diretos da descarga 
das catecolaminas; a perda ponderal e secundaria a um dos efei¬ 
tos metabolicos das catecolaminas circulantes excessivas. Entre 
esses, esta incluido um aumento da taxa de metabolismo basal 
bem como da glicolise e glicogenolise, levando a hiperglicemia 
e glicosuria. 

CASO 43 

A. Essa paciente parece sofrer de esofagite de refluxo. Normal¬ 
mente, o esfincter esofagico inferior, contraido tonicamente, pro¬ 
ve uma barreira efetiva ao refluxo de acido do estomago de volta 
para o esofago, o que e refor^ado por ondas peristalticas esofagicas 
secundarias em resposta ao relaxamento transitorio do esfincter 
esofagico inferior. A efetividade da barreira pode ser alterada pela 
perda de tonus do esfincter esofagico inferior, aumento da fre- 
qiiencia dos relaxamentos transitorios, perda do peristaltismo se- 
cundario apos um relaxamento transitorio, aumento do volume 
ou da pressao no estomago, ou produgio aumentada de acido, os 
quais podem tornar mais provavel o refluxo de conteudo gastrico 
acido, suficiente para causar dor ou erosao. O refluxo recorrente 
pode danificar a mucosa, resultando em inflama^ao, dai o termo 
esofagite de refluxo. O proprio refluxo recorrente predispoe a mais 
refluxo, porque a fibrose que ocorre com a cicatriza^ao do epitelio 
inflamado torna o esfincter esofagico inferior progressivamente 
menos competente como uma barreira. 

B. Muitos fatores, tais como a sua escolha de alimentos (p. 
ex., chocolate), medicamentos, como os benzodiazepinicos, e 
o habito de fumar, diminuem o tonus do esfincter esofagico 
inferior, resultando em refluxo do conteudo estomacal rico em 
acido para o lumen do esofago. Este processo e exacerbado a 
noite, quando ela se deita para dormir. 

A complica^ao mais comum e o estreitamento do esofago 
distal. A obstru£ao progressiva, inicialmente a alimentos soli- 
dos e mais tarde a liquidos, apresenta-se como disfagia. Outras 
complicates do refluxo recorrente incluem hemorragia ou 
perfura^ao; rouquidao, tosse ou sibilancia; e pneumonia como 
resultado da aspiragio de conteudo gastrico para os pulmoes, 
particularmente durante o sono. Os estudos epidemiologicos 
sugerem que fumar cigarros e o uso abusivo de alcool, associa- 
dos ao refluxo recorrente, provocam uma altera^ao no epitelio 
esofagico, da histologia escamosa para a colunar, denominada 
esofago de Barrett. Em 2 a 3% dos casos, o esofago de Barrett 
leva a adenocarcinoma esofagico. 


CASO 44 

A. A secre^ao excessiva de acido ou as defesas da mucosa di- 
minuidas predispoem a doen^a acido-peptica, especificamente 
ulcera gastrica. Acredita-se que a maioria das ulceras gastricas 
esteja relacionada com deficiencia das defesas mucosas, pois 
a capacidade secretora de acido e pepsina de alguns pacientes 
e normal ou mesmo abaixo do normal. Foi proposto que os 
defeitos da motilidade contribuam para o desenvolvimento de 
ulcera gastrica em pelo menos tres maneiras: (1) por uma ten- 
dencia do conteudo duodenal de refluir atraves de um esfincter 
pilorico incompetente (os acidos biliares no material de refluxo 
duodenal agem como um irritante e podem ter uma contri- 
bui^ao importante para enfraquecer a barreira mucosa contra 
o acido e pepsina); (2) pelo atraso no esvaziamento do conteu¬ 
do gastrico, inclusive material de refluxo, para o duodeno; e 
(3) pelo esvaziamento gastrico demorado e, por conseguinte, 
reten^ao de alimentos, resultando em secregio aumentada de 
gastrina e produce de acido gastrico. Nao se sabe se tais de¬ 
feitos de motilidade sao uma causa ou uma conseqiiencia da 
forma^ao de ulcera gastrica. A isquemia da mucosa tambem 
pode desempenhar um papel no desenvolvimento de uma ulce¬ 
ra gastrica (ver Resposta B a seguir). Subgrupos de pacientes de 
ulcera gastrica com cada um desses defeitos tern sido identifica- 
dos. Assim, os fatores de risco (ingestao de AINE, tabagismo, 
estresse psiquico, infec^ao por H. pylori) que tern sido associa- 
dos a ulcera gastrica provavelmente atuam pela diminui^ao de 
um ou mais mecanismos de defesa da mucosa. 

B. Sabe-se que as prostaglandinas aumentam o fluxo de 
sangue da mucosa assim como a secre^ao de bicarbonato e 
muco, bem como que estimulam o reparo e a renova^ao das 
celulas mucosas. Assim, sua deficiencia, resultante da ingestao 
de AINE ou de outras agressoes, pode predispor a gastrite e 
ulcera gastrica do mesmo modo que a diminui^ao da secre^ao 
de bicarbonato ou de muco devida a outras causas. 

A bacteria H. pylori pode causar doen^a acido-peptica 
por mecanismos multiplos, como sinal de transdu^ao alterado, 
resultando em aumento da inflama^ao, secre^ao acida aumen¬ 
tada e defesas mucosas diminuidas. Ela tambem pode afetar a 
apoptose no trato GI. Apesar da taxa elevada de associa^ao en¬ 
tre inflama^ao e infec^ao por H. pylori , o papel importante de 
outros fatores e indicado pelo fato de que apenas cerca de 15% 
dos individuos infectados com H. pylori chegam a desenvolver 
uma ulcera clinicamente significativa. Esses outros fatores (tan- 
to geneticos como ambientais, tais como fumar cigarros) devem 
ser responsaveis pelas varia^oes individuals e sao importantes 
do ponto de vista fisiopatologico. Nao obstante, o papel do H. 
pylori e de importancia clinica especial, porque, dos pacientes 
que realmente desenvolvem doen^a acido-peptica, quase todos 
tern infec^ao por H. pylori. Alem do mais, o tratamento que 
nao erradica o H. pylori esta associado a rapida recorrencia da 
doen^a acido-peptica na maioria dos pacientes. Estudos recen- 
tes tambem tern associado cepas diferentes de H. pylori a for¬ 
mas e graus distintos de doen^a acido-peptica, e implicado a 
infec^ao por H. pylori no desenvolvimento de canceres do trato 
GI. Os pontos-chave do tratamento para esse paciente consis¬ 
tent em suspensao do ibuprofeno e uso de inibidores da bomba 
de protons, para diminuir a produ^ao de acido, e antibioticos, 
para tratar a infec^ao por H. pylori. 

CASO 45 

A. O esvaziamento gastrico normal e influenciado, em parte, 
pelo sistema nervoso enterico intrinseco e seu controle autonomo. 
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Tais sistemas sao comprometidos pelo diabetes de longa dura- 
$ao e sua neuropatia autonomica associada. 

E provavel que a glicemia capilar em ponta do dedo elevada 
desse paciente se deva a ma adesao ao tratamento medico, o que 
e apoiado pelos 6 meses de piora da sua neuropatia periferica. 
Entretanto, a gastroparesia recem-diagnosticada pode compli- 
car as tentativas de melhorar o controle da glicemia. 

B. A diarreia dele pode ser multifatorial. As contra^oes pilo- 
ricas malcoordenadas podem resultar em entrada no duodeno 
de um volume demasiadamente grande de quimo, com o qual 
o intestino delgado lide de forma pouco efetiva. A conseqiien- 
cia e ma absor^ao, que leva a diarreia. Essa ma absor^ao tam- 
bem predispoe a excesso de crescimento bacteriano, o que pode 
exacerbar ainda mais sua diarreia. 

CASO 46 

A. Como o no me sugere, a E. coli enterotoxigenica produz 
toxinas que causam hipersecre^ao de fluidos e eletrolitos para o 
lumen do intestino delgado atraves de ativa^ao da adenilciclase 
e da forma^ao de cAMP, o que e uma diarreia secretoria. 

B. Ao contrario da diarreia osmotica ou por ma absor^ao, 
a diarreia secretoria continua apesar da pouca ingestao oral. A 
ausencia de fezes sanguinolentas torna a diarreia inflamatoria 
menos provavel. 

Na maioria dos casos de diarreia do viajante causada por 
E. coli patogenica, os sintomas sao autolimitados. Prevenir a 
desidrata^ao e essencial, podendo os casos persistentes ou parti- 
cularmente graves ser tratados com antibioticos. 

CASO 47 

A. A doen^a de Crohn e uma enterite regional que afeta 
primariamente o lleo distal e o colon, mas pode acometer o tra- 
to GI da boca ao anus, como evidenciado pelas ulceras aftosas 
orais significativas, vistas nesse paciente. 

B. A patogenese da doen^a de Crohn permanece obscura. 
Tem-se especulado sobre muitos fatores como contribuindo 
para o desenvolvimento dessa doen^a, incluindo microrga- 
nismos (bacterias e virus), fatores dieteticos, fatores geneticos, 
respostas imunes defeituosas e fatores psicossociais. A associa- 
$ao da doen^a de Crohn a outros disturbios hereditarios co- 
nhecidos, tais como fibrose cistica e espondilite ancilosante, e 
evidencia indireta de um componente genetico. O intestino 
normal e capaz de modular respostas inflamatorias francas ao 
bombardeio constante de antigenos dieteticos e microbianos 
em seu lumen. Essa modula^ao pode ser defeituosa na doen^a 
de Crohn, resultando em inflama^ao descontrolada. Tern ha- 
vido consideravel interesse recente sobre o papel das citocinas, 
tais como as interleucinas e o fator da necrose tumoral (FNT) 
na doen^a de Crohn. Os perfis das citocinas da categoria T H 1 
tern sido implicados na doen^a de Crohn. Camundongos sem 
interleucina 10 tern um perfil de citocina T H 1 e desenvolvem 
uma inflama^ao intestinal semelhante a doen^a de Crohn. An- 
ticorpos monoclonais ao FNT-OC reduzem a inflama^ao em 
animais e seres humanos acometidos. 

C. As inflama^oes aguda e cronica causam evolu^ao clinica 
recidivante e remitente. Complicates, tais como a obstru^ao 
do intestino delgado, podem ocorrer em conseqiiencia de in- 
flama^ao ativa ou, mais comumente, de estenose por fibrose 
cronica. Fistulas, abscessos, doen^a perianal, carcinoma e ma 
absor^ao sao outras complicates conhecidas da doen^a de 
Crohn. 


D. Entre as manifesta^oes extra-intestinais estao incluidos 
a artrite migratoria, disturbios inflamatorios da pele, olhos e 
membranas mucosas, colelitiase por ma absor^ao dos sais bilia- 
res do fleo terminal e nefrolitiase por aumento da absor^ao de 
oxalatos. A amiloidose e uma complica£ao seria da doen^a de 
Crohn assim como a doen^a tromboembolica. 

CASO 48 

A. A doen^a por diverticulos (diverticulose) afeta, comu¬ 
mente, os pacientes mais velhos e e causada por hernia^ao da 
mucosa e submucosa atraves da camada muscular do colon. 
Ha anormalidades tanto estruturais como funcionais que con- 
tribuem para o seu desenvolvimento. A integridade estrutural 
da camada muscular pode ser comprometida por tecido con- 
juntivo anormal. A anormalidade funcional pode envolver o 
desenvolvimento de um gradiente de pressao entre o lumen 
do colon e o espa^o peritonial, que resulta de comrades vi- 
gorosas da parede necessarias para impelir as fezes atraves do 
colon. As pressoes mais altas sao necessarias para compensar a 
pouca ingestao de fibras dieteticas, afetando o volume normal 
das fezes. Dados epidemiologicos apoiam esta assertiva, pois a 
incidencia de doen^a por diverticulos tern aumentado com a 
preferencia de nossa sociedade por alimentos pobres em fibras 
e conseqiiente obstipa^ao* 

B. Opiaceos, para o controle da dor abdominal, devem ser 
evitados porque aumentam diretamente a pressao dentro do 
lumen, podendo aumentar o risco de perfura^ao- 

C. Ha duas complicates importantes da diverticulose. O 
sangramento por arterias intramurais que rompem para dentro 
dos diverticulos e uma causa comum de hemorragia GI inferior 
nos idosos. A diverticulite, como a verificada nesse paciente, 
deve-se a uma area focal de inflama^ao na parede do diverticulo, 
em resposta a irrita^ao por material fecal retido. Tipicamente, 
febre, dor abdominal e diarreia ou obstipato estao presentes. 
A infecto local pode progredir para um abscesso com ou sem 
perfuratOj necessitando de intervento cirurgica. 

CASO 49 

A. A hepatite aguda e um processo inflamatorio que cau¬ 
sa a morte de celulas do figado, o qual pode ser iniciado por 
infecto viral ou, nesse caso, por exposi<;ao toxica. Farmacos 
prescritos e vendidas sem receita sao causas comuns de lesao he- 
patica aguda, podendo ser divididos em agentes de toxicidade 
previsivel, relacionada com a dose (p. ex., acetaminofeno), e de 
reaches idiossincrasicas, imprevisiveis, tais como a isoniazida. 
A isoniazida e uma causa infreqiiente, porem importante, de 
hepatite aguda, podendo, em individuos suscetiveis, ser devida 
a predisposito genetica a certas vias do metabolismo da subs- 
tancia que criam intermediaries toxicos. As reaches sinergicas 
entre farmacos tambem tern sido implicadas na insuficiencia 
hepatica aguda. A recupera^ao da fun^ao hepatica normal se- 
gue-se, tipicamente, a pronta suspensao do agente agressor. 

B. Os achados histologicos na hepatite aguda incluem dege- 
nera^ao e necrose focal das celulas hepaticas, inflama^ao portal 
com infiltrato das celulas mononucleares, proeminencia dos 
ductos biliares e colestase. Menos comumente, a hepatite aguda 
pode resultar em necrose hepatica em pontes. A arquitetura dos 
lobulos e amplamente restaurada na fase de recuperato- 

C. A ictericia da pele e escleroticas ao exame fisico sugere 
hiperbilirrubinemia por colestase intra-hepatica causada por le¬ 
sao aguda do figado. Em conseqiiencia, a bilirrubina conjugada 
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e excretada inadequadamente na bile, explicando o aspecto cor 
de barro das fezes. A bilirrubina conjugada tambem e expelida 
dos hepatocitos para a corrente sanguinea, e seus metabolitos 
hidrossoluveis sao excretados pelos rins, escurecendo a urina. 
Essas altera^oes nas fezes e urina precedem, freqiientemente, a 
ictericia clinicamente evidente. A cor amarelada da pele reflete 
o acumulo de metabolitos hidrossoluveis da bilirrubina e, em 
geral, nao e apreciada ao exame ate que a bilirrubina serica se 
eleve acima de 2,5 mg/df. 

CASO 50 

A. Esse paciente tem infec^ao cronica por hepatite B. A au- 
sencia de episodios agudos recorrentes e de comprometimento 
extra-hepatico sugere infec^ao cronica persistente. Marcadores 
histologicos, sorologicos e auto-imunes adicionais sao uteis 
para determinar, mais precisamente, se a infec^ao por hepatite 
B e cronica persistente ou cronica ativa. 

B. Cerca de 5% dos pacientes com infec^ao aguda por he¬ 
patite B montam uma resposta imunologica que falha em livrar 
o figado do virus, resultando num estado de portador cronico. 
Cerca de 66% desses pacientes desenvolvem infec^ao cronica 
persistente caracterizada por evolu^ao relativamente benig- 
na e progressao rara para cirrose. Cerca de 33% desenvolvem 
doen^a cronica ativa marcada por altera^oes histologicas, tais 
como necrose em saca-bocados, inflama^ao portal, arquitetu- 
ra dos lobulos distorcida e fibrose. Os pacientes com hepatite 
cronica ativa estao em maior risco de progressao para cirrose e, 
independentemente desse risco, sao predispostos ao carcinoma 
hepatocelular. 

C. A superinfec^ao por hepatite D aumenta a probabilidade 
de hepatite cronica ativa, alem daquela que, em geral, segue- 
se a infec^ao por hepatite B isolada. A infec^ao concomitante 
esta associada a uma alta incidencia de insuficiencia hepatica 
fulminante. 

D. A media^ao imunologica da lesao e apoiada pelos resulta- 
dos da biopsia do figado, demonstrando inflama^ao com infil- 
tra^ao linfocitaria. O DNA viral integra-se ao genoma da celula 
infectada, e os antigenos virais sao expressos na superficie, asso- 
ciados a determinantes HLA da classe I, resultando em citotoxi- 
cidade linfocitaria. O grau de lesao esta largamente relacionado 
com a replica^ao viral e a resposta imune do hospedeiro. 

CASO 51 

A. O mecanismo exato da lesao hepatica induzida pelo alcool 
e desconhecido; entretanto, pensa-se que a distor^ao acentuada 
da arquitetura hepatica, depositos de tecidos fibroso e cicatri¬ 
cial, bem como a forma^ao de nodulos regenerativos resultem 
de multiplos processos. O uso cronico de alcool tem sido asso- 
ciado a deficiencia da smtese proteica, peroxida^ao lipidica e 
forma^ao de acetaldeido, que podem interferir na integridade 
da membrana lipidica e desarranjar as fun^oes celulares. Hipo- 
xia local assim como citotoxicidade mediada por celulas e por 
anticorpos tambem tem sido implicadas. 

B. A hipertensao portal e responsavel, em parte, por muitas 
das complicates da cirrose, como ascite clinicamente aparen- 
te, um sinal de doen^a hepatica associado a ma sobrevida a lon- 
go prazo. Embora nenhuma hipotese isolada possa explicar a 
sua patogenese, a hipertensao portal e a reten^ao renal de sodio 
inapropriada sao elementos importantes de qualquer teoria. A 
hipertensao portal modifica a arquitetura hepatocelular, resul¬ 
tando em aumento da resistencia vascular intra-hepatica, o que 


eleva as pressoes nos sinusoides, transmitidas a veia porta e a 
outros leitos vasculares. Resultam esplenomegalia e shunt por- 
tos-sistemico. Vasodilatadores, tais como o oxido nitrico, sao 
desviados do figado e nao depurados da circula^ao, resultando 
em vasodilata^ao das arteriolas perifericas. A diminui^ao da 
perfusao da arteria renal por essa vasodilata^ao e percebida pelo 
rim como um deficit de volume intravascular, estimulando a 
reabsor^ao de sodio e agua. Ao superar a pressao oncotica, a 
pressao hidrostatica, aumentada pela reten^ao de fluido na veia 
porta, resulta em forma^ao de ascite. Excedendo a capacidade 
de drenagem linfatica, a ascite acumula-se no peritonio. 

C. A esplenomegalia e hiperesplenismo sao uma conse- 
qiiencia direta da pressao venosa portal elevada. A trombocito- 
penia e anemia hemolitica ocorrem tanto como um resultado 
da seqiiestra^ao de celulas do sangue pelo ba^o como pelo efei- 
to depressivo do alcool sobre a medula ossea. Nesse paciente, as 
equimoses freqiientes e o tempo de protrombina elevado cha- 
mam aten^ao para a coagulopatia verificada na cirrose e doen^a 
hepatica cronica. Em conseqiiencia da excre^ao inadequada de 
bile, ha uma deficiencia de absor^ao da vitamina K lipossolu- 
vel, uma vitamina necessaria a ativa^ao dos fatores especificos 
da coagula^ao. Alem disso, a smtese hepatica inadequada de 
outros fatores da coagula^ao causa uma coagulopatia. 

CASO 52 

A. A doen^a do trato biliar e uma causa comum de pancreatite 
aguda. Ha uma hipotese de que o agente precipitante seja a obs- 
tru^ao do coledoco e dos canais pancreaticos principals por um 
calculo biliar alojado na ampola de Vater. A lesao do parenquima 
pode ser causada pelo refluxo local de bile ou de conteudo duo¬ 
denal. Foi proposto, tambem, que a inflama^ao seja causada por 
toxinas bacterianas ou por acidos biliares livres transportados da 
vesicula biliar para o pancreas atraves dos linfaticos. 

B. Embora a coledocolitiase pare^a ser a causa mais provavel 
da pancreatite aguda dessa paciente, outras causas devem ser 
consideradas, como, por exemplo, o uso de alcool, infec^oes 
(virais, bacterianas, parasitarias), drogas concomitantes, cirur- 
gias recentes, doen^a reumatologica associada e historia familiar 
de pancreatite. Exames laboratoriais, tais como o calcio serico e 
perfil lipidico, incluindo os trigliceridios, podem ser uteis para 
afastar as causas metabolicas importantes de pancreatite. Note- 
se, contudo, que a causa da pancreatite permanece obscura, 
apesar de avalia^ao detalhada, em cerca de 25% dos casos. Para 
ajudar como guia no prognostico, os criterios de Ranson reque- 
rem uma avalia^ao do leucograma, glicemia, LDH e AST. 

A sindrome de angustia respiratoria aguda (SARA) pode 
ser causada, em parte, por enzimas pancreaticas ativadas, tais 
como as fosfolipases circulantes, liberadas na circula^ao siste- 
mica, e que interferem na fun^ao normal do surfactante pul- 
monar. Alem disso, a libera^ao sistemica das citocinas tanto 
da familia CC como da CXC, e da endotoxina, come^ando 
pouco depois do inicio da dor, e atingindo o pico 36 a 48 h 
mais tarde, corresponde no tempo com o profundo declmio 
clinico observado. Em especial, a substancia P, a neurocinina 
1 e o fator ativador das plaquetas (FAP) estao envolvidos nas 
respostas pro-inflama^ao verificadas na lesao pulmonar aguda 
associada a pancreatite. 

CASO 53 

A. O alcoolismo e a causa mais comum de pancreatite cro¬ 
nica, sendo responsavel por 70 a 80% dos casos. O risco esta 
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diretamente relacionado com a dura^ao e quantidade do con- 
sumo de alcool, mas, de fato, somente 5 a 10% dos grandes 
bebedores desenvolvem a doen^a. 

B. Pensa-se que o etanol causa a secre^ao das protemas 
pancreaticas insoluveis, que se calcificam e obstruem o canal 
pancreatico, resultando em fibrose progressiva e destrui^ao 
subseqiiente do tecido glandular. Alem disso, as deficiencias de 
antioxidantes dieteticos, tais como o zinco e selenio, podem 
levar ao acumulo de radicals livres toxicos. Diferente das outras 
formas de pancreatite cronica, a doen^a cronica relacionada 
com o alcool pode evoluir a partir de multiplos episodios de 
pancreatite aguda grave. 

C. A ma absor^ao de gorduras e uma das marcas da insufi¬ 
ciencia pancreatica grave. Na pancreatite cronica, a inflama^ao 
de longa dura^ao e a fibrose destroem o tecido exocrino e levam 
ao aporte inadequado de enzimas digestivas ao duodeno tanto 
no estado prandial como no pos-prandial. O aporte inadequa¬ 
do de bicarbonato deixa de inibir a desativa^ao das enzimas 
e acidos biliares pelo acido gastrico. Em conseqiiencia, os sais 
biliares se precipitam, e a forma^ao de micelas, necessarias a 
absor^ao intestinal de gorduras, fica prejudicada. Alem disso, 
a ingestao cronica de alcool pode reduzir a fun^ao pancreatica 
exocrina independentemente, pela inibi^ao direta das vias coli- 
nergicas e da colecistocinina. 

Os inibidores da bomba de protons podem ser uma te- 
rapia adjuvante util juntamente com a reposi^ao de enzimas 
pancreaticas, por diminuirem a secre^ao acida gastrica pos- 
prandial comumente verificada em pacientes com insuficiencia 
pancreatica grave. 

CASO 54 

A. A lei de Courvoisier diferencia as causas dos achados da 
vesicula biliar ao exame fisico. Uma vesicula biliar palpavel 
torna os calculos biliares do coledoco menos provaveis que o 
carcinoma do pancreas, porque, tipicamente, os calculos bilia¬ 
res resultam em inflama^ao e forma^ao subseqiiente de tecido 
cicatricial, resultando em uma vesicula biliar encolhida em vez 
de distendida. 

Os adenocarcinomas do pancreas podem se apresentar 
com anemia, doen^a tromboembolica migratoria ou coagula- 
$ao intravascular disseminada. As coagulopatias podem estar 
relacionadas com a libera^ao de tromboplastinas dentro das 
secre^oes mucosas do adenocarcinoma. 

C. Os fatores de prognostico clinico incluem o tamanho 
do tumor, local, estagio clinico, metastases para os linfonodos, 
tipo de cirurgia, anemia necessitando de transfusao sanguinea, 
estado quanto ao desempenho de atividades e radioterapia ad¬ 
juvante. Os fatores nao-clinicos tambem influenciam o prog¬ 
nostico, como, por exemplo, os achados histologicos, DNA por 
citometria de fluxo e analises de ploidia; os tumores diploides 
representam um subgrupo da doen^a um tanto menos agres- 
sivo. O prognostico em geral ruim (< 5% de sobrevida de 5 
anos, e somente 15 a 20% dos pacientes submetidos a ressec- 
^oes curativas do tumor vivem > 5 anos) pode ser atribuido, 
primariamente, ao estagio avan^ado da doen^a por ocasiao da 
apresenta^ao clinica, a taxa rapida de expansao local do tumor 
e a dissemina^ao sistemica precoce. 

CASO 55 

A. O resumo clinico e a creatinocinase elevada sugerem 
necrose tubular aguda (NTA) induzida por rabdomiolise. As 


lesoes por esmagamento liberam mioglobina na corrente san- 
gumea, a qual se precipita nos tubulos renais, causando toxici- 
dade intra-renal e insuficiencia subseqiiente. Com esse defeito 
subjacente, a terapia antibiotica pode exacerbar a situa^ao ou 
causar uma nefrite intersticial inflamatoria separadamente. A 
ausencia de hipotensao documentada torna menos provavel a 
NTA mediada por isquemia. 

B. A excre^ao fracionada de sodio, FE Na+ , derivada da do- 
sagem de sodio e creatinina na urina e plasma, reflete a capa- 
cidade renal de gerar uma urina concentrada. Essa fun^ao e 
perdida, essencialmente, no cenario de necrose tubular aguda, e 
a osmolaridade da urina da paciente provavelmente e inferior a 
350 mOsm/f. Mais comumente, na situa^ao de NTA induzida 
por mioglobinuria, sua FE Na+ seria maior que 2%; entretanto, 
tern sido observada a ocorrencia de FE Na+ menor que 1% em 
alguns casos de rabdomiolise. 

C. As linhas-mestras do tratamento envolvem a manuten- 
£ao de diurese alcalina vigorosa, para prevenir a precipita^ao 
de mioglobina nos tubulos, e ajustar as doses dos antibioticos 
depurados pelos rins, para prevenir maior nefrotoxicidade. 

CASO 56 

A. Essa paciente provavelmente sofre de osteoporose, acele- 
rada por sua insuficiencia renal subjacente. A patogenese da do- 
en^a ossea tern fatores multiplos. O calcio e mal absorvido pelos 
intestinos por causa dos niveis diminuidos, gerados pelos rins, 
da vitamina l,25-(OH) 2 D 3 . Resulta hipocalcemia, ainda mais 
exacerbada pelos niveis sericos elevados de fosfato em fun^ao da 
dificuldade de excre^ao dele pelos rins. O calcio serico baixo e 
a hiperfosfatemia desencadeiam a secre^ao de PTH, que espo- 
lia o calcio osseo e contribui para osteomalacia e osteoporose. 
Tambem estao implicadas a diminui^ao da capacidade do osso 
de responder a vitamina D 3 e a acidose metabolica cronica. 

B. A fadiga facil e atribuivel, freqiientemente, a anemia 
normocromica, normocitica, verificada na insuficiencia renal 
cronica. Isso ocorre, primariamente, por causa da smtese defi- 
ciente de eritropoietina pelo rim e por uma perda do seu efeito 
estimulador sobre a medula ossea. Para melhorar os sintomas, 
inicia-se a eritropoietina exogena, para elevar o hematocrito 
acima dos 25 a 28%, verificados, tipicamente, nos pacientes 
com insuficiencia renal cronica. 

C. Um ruido de atrito pericardico sugere pericardite rela¬ 
cionada com uremia. Pensa-se que isso ocorra por toxinas ure- 
micas que irritam e inflamam o pericardio. A ausencia de tal 
achado, a falta de asterixe e a clareza do estado mental sugerem 
que, apesar da insuficiencia renal cronica subjacente, a paciente 
nao exibe evidencias de uremia nessa ocasiao. 

CASO 57 

A. O edema periferico e essencial para o diagnostico de sm- 
drome nefrotica e ocorre quando a albumina serica cai abaixo 
de 3 mg/df. Entretanto, o edema primariamente e uma con- 
seqiiencia direta da reten^ao de sodio resultante de uma queda 
da TFG por doen^a renal antes que por enchimento arterial 
deficiente, em virtude de baixa pressao oncotica do plasma no 
cenario de hipoalbuminemia. 

B. A doen^a por lesao minima, como o nome sugere, esta 
associada a poucas (ou nenhuma) altera^oes aparentes a mi- 
croscopia optica, ao contrario dos outros subtipos de glome- 
rulonefrite, associados a graus variaveis de esclerose segmen- 
tar ou de espessamento da membrana basal. A colora^ao por 


RESPOSTAS DOS ESTUDOS DE CASOS / 611 


imunofluorescencia geralmente nao e notavel, ao passo que a 
glomerulonefrite membranosa se caracteriza por depositos uni¬ 
formes de IgG e C3 ao longo das al^as capilares. Entretanto, as 
altera^oes patologicas sao mais evidentes a microscopia eletro- 
nica, que revela a oblitera^ao dos processos podais do epitelio. 
A doen^a por lesao minima, tipicamente, e verificada em crian- 
$as — mas, quando encontrada em adultos, pode ser idiopatica 
ou se seguir a uma infec^ao do trato respiratorio superior, estar 
associada a tumores, tais como a doen^a de Hodgkin, ou estar 
relacionada com reaches de hipersensibilidade. 

C. A smdrome nefrotica esta associada a um estado de hi- 
percoagulabilidade resultante da perda de outras protemas, 
alem da albumina, envolvidas na coagula^ao normal, tais como 
a antitrombina III e as protemas C e S. A imobiliza^ao, por 
uma interna^ao hospitalar prolongada, poe esse paciente em 
risco adicional de trombose venosa profunda. 

CASO 58 

A. Esse paciente esta se apresentando com seu primeiro epi- 
sodio de doen^a por litiase renal. Mais comumente, os calculos 
content calcio e refletem hipocalciuria idiopatica. O hiperpara- 
tireoidismo e a hiperuricosuria sao outras causas importantes de 
calculos de calcio. Se o paciente for capaz de coletar um calculo 
eliminado, a analise da composi^ao dele ajudara no diagnostico 
do subtipo e na adequa^ao do tratamento. 

B. Depois de conseguido o controle efetivo da dor, o pa¬ 
ciente pode retornar para casa, e a hidrata^ao adequada, com 
2 f/dia, deve ser refor^ada. A hidrata^ao pode diluir substan- 
cias desconhecidas que predispoem a forma^ao de calculos, e 
minimizar a probabilidade da precipita^ao de Ca 2+ no nefron. 
Em formadores de calculos conhecidos, uma dieta rica em pro¬ 
temas predispoe a nefrolitiase calcica recorrente, o que resulta de 
aumento transitorio da reabsor^ao de calcio dos ossos e do au- 
mento da filtra^ao atraves do nefron, em resposta a uma carga de 
proteina que estimula a TFG. Deve-se evitar uma dieta rica em 
sodio, porque o Na + predispoe a excre^ao de calcio e aumenta a 
satura^ao de urato monossodico, que age como um nicho para 
a forma^ao do calculo de oxalato de calcio. Finalmente, pode-se 
considerar a suplementa^ao com citrato por causa da sua capaci- 
dade de fazer a quela^ao do calcio em solu^ao, formando com¬ 
plexes soluveis em oposi^ao ao oxalato ou fosfato de calcio. 

C. Os fragmentos de calculos da pelve renal, que se desgar- 
ram e viajam ureter abaixo, produzem a smdrome dolorosa co- 
nhecida como colica renal. A distensao ao nivel da pelve renal, 
ureter ou capsula renal pode provocar dor, que pode se tornar 
muito significativa na situa^ao de obstru^ao aguda. 

CASO 59 

A. O hiperparatireoidismo primario e responsavel pela 
maioria dos casos de hipercalcemia em pacientes de ambula- 
torio. Dadas a natureza cronica dos sintomas dessa mulher e 
sua historia de calculos renais recorrentes, esse e o diagnostico 
mais provavel. Entretanto, particularmente em individuos mais 
velhos, a hipercalcemia associada a neoplasia maligna e outra 
causa importante a considerar. Medicamentos, especialmente 
o litio e os diureticos tiazidicos, tambem causam hipercalce¬ 
mia. Outras causas sao a hipercalcemia hipocalciurica familiar, 
tireotoxicose, doen^as granulomatosas, smdrome do leite-alcali 
e insuficiencia supra-renal. 

B. No hiperparatireoidismo primario, ha secre^ao excessiva 
de PTH em rela^ao ao calcio serico, o que se deve tanto a um 


aumento da massa celular das paratireoides como a uma sensi- 
bilidade reduzida aos niveis sericos de calcio, resultando em um 
defeito regulador qualitative da secre^ao do PTH serico. 

O gene PRAD1 , que produz a ciclina Dl, tern sido implica- 
do na patogenese do hiperparatireoidismo primario. As ciclinas 
sao protemas reguladoras do ciclo celular. O PRAD1 e o gene 
codificador do PTH estao situados no bra^o longo do cromos- 
somo 11. Ocorre um evento de inversao, levando a justaposi^ao 
do dominio regulador do gene do PTH a montante do gene 
PRAD1 , o que provoca uma transcri^ao regulada anormalmen- 
te do gene PRAD1 em um modo especifico da paratireoide. A 
gera^ao excessiva do produto do gene PRAD1 , a ciclina Dl, 
aumenta a prolifera^ao celular. 

O gene MEN1 , tambem no cromossomo 11, tern sido im- 
plicado tanto em parentes com MEN-I como em ate 23% das 
pessoas com hiperparatireoidismo primario benigno nao-fami- 
liar. O MEN1 parece ser um gene supressor de tumores. O 
hiperparatireoidismo tanto no MEN-IIa como no MEN-IIb 
parece ser causado por muta^oes na proteina RET. 

O diagnostico de hiperparatireoidismo primario e con- 
firmado pelo menos por duas dosagens de calcio serico e PTH 
intacto. Um PTH elevado ou normal em uma situa^ao de hi¬ 
percalcemia confirma o diagnostico. 

CASO 60 

A. A hipercalcemia ocorre mais comumente em tumores so- 
lidos, principalmente carcinomas das celulas escamosas, carci¬ 
noma das celulas renais e carcinoma da mama. Tambem ocor¬ 
re, freqiientemente, no mieloma multiplo, aparecendo menos 
comumente nos linfomas e leucemias. Considerando a historia 
de tabagismo de longa dura^ao desse paciente e o exame pul- 
monar anormal, o diagnostico mais provavel e carcinoma das 
celulas escamosas do pulmao. 

B. O PTH serico nao deve ser detectavel, e o PTHrP deve 
estar elevado, o que se deve ao fato de que 70 a 80% dos casos 
de hipercalcemia induzida por neoplasias malignas sao causados 
por secre^ao de PTHrP pelo tumor, sendo isso verdadeiro para 
a hipercalcemia induzida por carcinoma das celulas escamosas. 

C. O PTHrP e homologo do PTH em seu terminal amina, 
sendo reconhecido pelo receptor PTH tipo 1. Por isso, ele tern 
efeitos sobre o osso e rim semelhantes aos do PTH, inclusive 
aumentando a reabsor^ao ossea e a excre^ao de fosfato, bem 
como diminuindo a excre^ao renal de calcio. 

CASO 61 

A. As glandulas paratireoides ficam muito proximas da glan- 
dula tireoide e, por isso, estao em risco de traumatismo, perda 
da vasculatura ou remo^ao durante a cirurgia da tireoide. A 
lesao das glandulas paratireoides resulta em diminui^ao da libe- 
ra^ao de PTH com resultante incapacidade de manuten^ao das 
concentraces sericas de calcio. Como o PTH e necessario para 
estimular a produ^ao renal de l,25-(OH) 2 D, os niveis desta es¬ 
tao baixos nos pacientes com hipoparatireoidismo, o que leva a 
redu^ao da absor^ao intestinal de calcio. Na ausencia de niveis 
adequados de PTH e l,25-(OH) 2 D, a mobiliza^ao de calcio 
dos ossos e anormal. Alem disso, como menos PTH esta dispo- 
nivel para atuar no nefron distal, a excre^ao urinaria de calcio 
pode ser alta. Uma combina^ao desses mecanismos e responsa¬ 
vel pela hipocalcemia verificada no hipoparatireoidismo. 

Pode haver um periodo de latencia prolongado, antes que se 
desenvolva a hipocalcemia sintomatica. O hipoparatireoidismo 
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pode variar em gravidade. Nesse caso, e provavel que a pacien- 
te tenha apenas diminui^ao das reservas das paratireoides. O 
aumento do estresse sobre as suas glandulas paratireoides por 
causa de sua gravidez provavelmente precipitou os sintomas de 
hipocalcemia. 

O sinal de Chvostek e pesquisado percutindo o nervo fa¬ 
cial anterior ao ouvido. Tremores dos musculos faciais do mes- 
mo lado constituem um teste positivo. Um sinal de Trousseau 
positivo e demonstrado inflando o manguito do tensiometro 
acima da pressao sangufnea sistolica por 3 min. As contra^oes 
e espasmos musculares dolorosos do carpo significant um teste 
positivo. Ambos os sinais sao indicatives de tetania latente, se¬ 
cundaria a hipocalcemia. 

O fosfato serico freqiientemente, mas nao invariavel- 
mente, esta elevado no hipoparatireoidismo. A hiperfosfatemia 
ocorre porque se perde o efeito do PTH que promove a excre- 
$ao de fosfato sobre o tubulo proximal. 

CASO 62 

A. O carcinoma medular da tireoide e uma neoplasia das 
celulas C, as quais, como sao celulas neuroendocrinas, tern a ca- 
pacidade de liberar varios hormonios. A secre^ao de serotonina, 
prostaglandinas ou calcitonina provavelmente causa a diarreia 
aquosa (secretoria) que essa paciente tern. As ondas de rubor 
geralmente sao causadas por produ^ao pelo tumor ou de subs- 
tancia P ou de peptfdio relacionado com o gene da calcitonina 
ambos vasodilatadores. 

B. O diagnostico seria feito com maior eficiencia pela as- 
pira^ao com agulha fina dos nodulos tireoidianos, o que deve 
demonstrar a lesao caracteristica das celulas C com imunocolo- 
ra^ao positiva para calcitonina. Um nfvel serico de calcitonina 
tambem seria benefico, porque tipicamente, ele esta elevado no 
carcinoma medular e se correlaciona com a extensao da carga 
tumoral. Os niveis de calcitonina podem ser monitorados du¬ 
rante o tratamento, para avaliar a resposta. 

C. Como observado, os niveis sericos de calcitonina sao um 
meio util de avalia^ao da carga tumoral e para a monitora^ao da 
progressao da doen^a durante e apos o tratamento. O antfgeno 
carcinoembrionario (ACE) tambem se mostra freqiientemente 
elevado em pacientes com carcinoma medular e esta presente 
em todos os estagios da doen^a. Os aumentos rapidos do ACE 
predizem uma evolu^ao clfnica pior. 

Todos os pacientes com carcinoma medular da tireoide de- 
vem ser testados para o oncogene RET. Embora essa paciente 
negue historia familiar de NEM, e jovem (< 40 anos) e tern um 
tumor bilateral, ambos concernentes a formas hereditarias do 
carcinoma medular, e sindromes NEM. Mais de 90% dos pa¬ 
cientes com NEM-II albergam muta^oes RET. Mesmo os ca- 
sos esporadicos de carcinoma medular devem ser testados para 
muta^oes RET ' porque muta^oes novas no gene RET freqiien- 
temente estao presentes, e membros da farmlia podem, entao, 
ser triados em busca dessas muta^oes. 

Se a sindrome NEM-II for detectada nesta paciente, devera 
ser testada para feocromocitoma por determinates das meta- 
nefrinas plasmaticas ou urinarias, e por TC das supra-renais, 
antes de se submeter a cirurgia da tireoide. 

CASO 63 

A. A genetica e muito importante na determinate do pico 
de massa e perda osseas. Contudo, varios fatores hormonais e 
ambientais podem reduzir o pico de massa ossea determinado 


geneticamente ou acelerar a perda de minerais dos ossos e, as- 
sim, representar fatores de risco importantes para a osteoporose. 
O fator etiologico mais importante na osteoporose e a defici- 
encia de esteroides sexuais, ou estrogenios no caso de mulheres 
na pos-menopausa, ou testosterona em homens com hipogona- 
dismo. Uma outra causa importante e o excesso de cortisol ou 
sob a forma do uso de corticosteroides exogenos ou de excesso 
endogeno na sindrome de Cushing. Outros medicamentos, tais 
como a heparina, hormonio tireoidiano e anticonvulsivantes, 
tambem podem causar osteoporose. Imobiliza^ao, uso abusivo 
de alcool e tabagismo sao outros fatores de risco importantes. 
A dieta, com ingestao adequada de calcio e vitamina D, bem 
como exercicios com halteres tambem sao vitais, por serem ne- 
cessarios para construir o pico de massa ossea e minimizar a 
perda. Muitos disturbios adicionais, afetando os sistemas GI, 
hematologico e o tecido conjuntivo podem contribuir para o 
desenvolvimento da osteoporose (Quadro 17.10). 

B. Essa paciente provavelmente tern uma combina^ao de 
osteoporose pos-menopausa e relacionada com a idade. A osteo¬ 
porose pos-menopausa e causada por acelera^ao da reabsor^ao 
ossea. Embora a forma^ao de osso tambem esteja aumentada, e 
insuficiente para contrabalan^ar completamente a reabsor^ao, 
e o resultado liquido e perda ossea. A base celular para a ativa- 
$ao da reabsor^ao ossea, na osteoporose pos-menopausa, e um 
tanto obscura. Os osteoclastos tern receptores do estrogenio, o 
que pode ser responsavel, pelo menos em parte, por sua ativa- 
$ao durante a deficiencia estrogenica. Ha, tambem, evidencias 
de que as citocinas estimuladoras dos osteoclastos, tais como a 
interleucina 6, sao liberadas de outras celulas osseas depois da 
menopausa. 

A patogenese da osteoporose relacionada com a idade ou 
senil e ainda menos clara. Novamente, ha um desacoplamento 
da reabsor^ao com a forma^ao de osso, de modo que a forma- 
$ao ossea nao acompanha o passo da reabsor^ao. A deficiencia 
de calcio e de l,25-(OH) 2 D e um fator patogenico importante. 
A medida que as pessoas envelhecem, a absor^ao intestinal de 
calcio diminui, enquanto a perda renal e preservada, resultan- 
do em um aumento da necessidade dietetica de calcio, o que 
ocorre em um tempo em que a maioria das pessoas reduz a sua 
ingestao de calcio. 

Alem disso, alguns indivfduos mais idosos podem ter defici¬ 
encia de vitamina D, prejudicando mais ainda sua capacidade 
de absorver calcio. Particularmente nos climas setentrionais, 
em que a exposi^ao a luz solar e reduzida nos meses de inverno, 
niveis baixos, fronteiri^os, de l,23-(OH) 2 D e hiperparatireoi- 
dismo secundario leve sao evidentes no final do inverno. 

O hiperparatireoidismo secundario tambem pode ocorrer 
no idoso em conseqiiencia da fun^ao renal diminufda. A medi¬ 
da que a fun^ao renal se deteriora, o mesmo pode ocorrer com 
a produ^ao renal de l,25-(OH) 2 D, aumentando, assim, a se- 
cre^ao do PTH. A secre^ao reduzida de l,25-(OH) 2 D tambem 
resulta em redu^ao da absor^ao de calcio, exacerbando a inca- 
pacidade intrfnseca do intestino idoso de absorver esse mineral. 
Como a capacidade de resposta da glandula paratireoide ao cal¬ 
cio parece estar reduzida com o envelhecimento, o hiperparati¬ 
reoidismo verificado no idoso aparenta ser a conseqiiencia dos 
efeitos combinados do envelhecimento sobre o rim, intestino e 
glandula paratireoide. 

C. Na osteoporose, ha tres fatores de risco principais para 
fraturas: diminui^ao da densidade ossea, ma qualidade dos 
ossos e quedas. Para cada desvio-padrao da densidade ossea 
media para a idade, o risco de fraturas e duplicado ou triplica- 
do. A microarquitetura do osso tambem determina a sua for^a 
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mecanica e capacidade de suportar tensoes. Finalmente, as fra- 
turas raramente ocorrem, a menos que as pessoas caiam ou so- 
fram algum outro traumatismo. Fraqueza muscular, deficiencia 
visual, equilibrio deficiente, uso de sedativos e fatores ambien- 
tais (p. ex., degraus, tapetes), sao fatores de risco importantes 
para quedas e, portanto, para fraturas. 

D. A taxa de mortalidade aos seis meses para a fratura do 
quadril e aproximadamente de 20%, resultando principalmen- 
te das complica^oes de imobilizar uma pessoa fragil em um lei- 
to hospitalar. As complica^oes incluem embolia pulmonar e 
pneumonia. Cerca de metade das pessoas idosas com fratura do 
quadril nunca volta a caminhar livremente. 

E. Os tratamentos para a redu^ao da massa ossea incluem 
suplementa^ao com calcio e vitamina D, terapia de reposi^ao 
de estrogenios, com reposi^ao hormonal, ou raloxifeno, agentes 
anti-reabsor^ao, tais como os bifosfonatos e a calcitonina, assim 
como PTH. 

CASO 64 

A. A osteomalacia pode resultar de deficiencia de vitamina 
D, deficiencia de fosfato, hipofosfatasia e varias substancias to- 
xicas (fluoreto, aluminio e agentes de liga^ao do fosfato) com 
efeitos sobre ossos. A deficiencia de vitamina D e a causa mais 
provavel nessa paciente, a qual se encontra confinada em casa 
e no leito, num apartamento de subsolo, impedindo exposi^ao 
adequada a luz solar. E uma vegetariana estrita que evita ate 
mesmo se alimentar de laticinios, de modo que tern exposi^ao 
limitada ou nenhuma a suplementa^ao dietetica. Finalmente, 
a evidencia radiologica de pseudofratura dos ramos pubianos 
e fortemente indicativa de osteomalacia por deficiencia de vi¬ 
tamina D. 

B. A deficiencia de vitamina D produz osteomalacia em dois 
estagios. Inicialmente, a diminui^ao de vitamina D leva a re¬ 
duce da absor^ao intestinal de calcio e hiperparatireoidismo 
secundario. O calcio serico e mantido a custa do aumento da 
excre^ao renal de fosfato e hipofosfatemia. Entretanto, final¬ 
mente, segue-se a hipocalcemia. O aporte deficiente de calcio e 
fosfato ao osso resulta em prejuizo da mineraliza^ao da matriz. 
Osteoide, ou matriz desmineralizada, acumula-se, por isso, nas 
superficies formadoras de osso. 

C. Se for feita uma biopsia ossea para histomorfometria 
quantitativa, encontrar-se-ao veios de osteoide e redu^ao da 
taxa de mineraliza^ao. 

CASO 65 

A. A cetoacidose e causada por intensa deficiencia de in- 
sulina, verificada mais comumente em pacientes com diabetes 
melito tipo 1, podendo ser a apresenta^ao inicial de tal distur¬ 
bs. Entretanto, nesse paciente com historia de diabetes tipo 
2 de longa dura^ao e a resultante resistencia a insulina, bem 
como deficit real desse hormonio, a cetose foi precipitada por 
infec^ao aguda. Nesse caso, a celulite grave induziu a produce 
de hormonio contra-regulador que inibe a a^ao da insulina. 
Assim, na ausencia efetiva de insulina, a lipolise gera acidos gra- 
xos, convertidos, preferencialmente, em corpos cetonicos pelo 
figado, resultando em cetoacidose. 

B. O estado mental alterado na cetoacidose diabetica bem 
como no coma hiperosmolar correlaciona-se mais proxima- 
mente com o grau de hiperosmolaridade induzido pela hiper- 
glicemia e com a diurese osmotica associada. Uma desidrata^ao 
intracelular profunda ocorre no cerebro, a medida que fluido 


se desloca em resposta a osmolalidade plasmatica elevada. A 
osmolalidade efetiva nesse paciente e calculada como a seguir: 
2(132 + 3,7) + 488/18 = 298,3. O coma ocorre quando a os¬ 
molalidade efetiva do plasma atinge 340 mOsm/f Embora 
altera^oes do estado mental possam aparecer quando a osmola¬ 
lidade plasmatica se eleva acima do limite superior da normali- 
dade (295 mOsm/f), os pacientes nao exibem, em geral, nada 
mais que torpor discreto a moderado no nivel de osmolaridade 
verificado. Por isso, devem ser consideradas outras possiveis 
causas de altera^ao do estado mental, como acidente vascular 
cerebral, infec^ao e drogas. 

Esse paciente exibe respira^ao de Kussmaul (hiperpneia 
que reduz efetivamente o Pco 2 , para compensar parcialmente a 
acidose metabolica subjacente). Esse padrao respiratorio ocor¬ 
re, comumente, com um pH sangumeo menor que 7,20. Alem 
disso, o odor de frutas descrito em rela^ao a seu halito deve-se a 
acetona dos cetoacidos, produzidos em tal disturbio. 

D. As linhas-mestras para o tratamento da cetoacidose dia¬ 
betica incluem terapia concomitante com insulina, bem como 
reposi^ao de agua livre e eletrolitos. A diurese osmotica resulta 
em perda significativa de agua livre e espolia^ao do potassio 
corporal total. Entretanto, o potassio serico parece normal por 
causa do desvio de K + — para fora das celulas e para dentro 
do espa^o extracelular — induzido por acidose, hiperglicemia 
e falta de insulina. A corre^ao da acidose e hiperglicemia com 
a terapia insulmica desvia o potassio de volta para dentro das 
celulas. A menos que cuidadosamente monitorado e reposto, 
o K + serico pode cair a niveis perigosamente baixos, levando a 
arritmias cardiacas potencialmente fatais. A deple^ao de fosfato 
tambem pode ocorrer, mas a reposi^ao so e considerada nos 
casos graves por causa do risco da administra^ao intravenosa 
de fosfato. 

CASO 66 

A. A triade de Whipple estabelece os criterios diagnostics 
para a hipoglicemia: (1) sintomas e sinais de hipoglicemia, (2) 
nivel baixo de glicose no plasma associado e (3) melhora dos 
sintomas com a administrate de glicose. O autodiagnostico 
de ataques hipoglicemicos por esse paciente satisfaz os referidos 
criterios. 

B. A idade do paciente e a hipoglicemia em jejum sao suges- 
tivas de insulinoma, um tumor secretor de insulina, das celulas 
B das ilhotas de Langerhans. Durante o exercicio, normalmente 
os niveis de insulina declinam, permitindo significativa capta- 
tao de glicogenio na periferia. Alem disso, a saida de glicose do 
figado, estimulada pelo glucagon, aumenta, de modo a manter 
niveis sericos de glicose adequados, e os hormonios contra-re- 
guladores mobilizam acidos graxos para a cetogenese e oxida- 
tao dos acidos pelos musculos. Contudo, durante o exercicio, 
um nivel elevado de insulina, secretada por um insulinoma, 
suprime a saida da glicose mediada pelo glucagon, enquanto 
a captatao periferica de glicose, induzida pela insulina, conti- 
nua. Assim, o paciente torna-se hipoglicemico, e seus sintomas 
recorrem. 

A hipoglicemia, no cenario de um nivel serico elevado de 
insulina, essencialmente afasta exemplos de causas de hipogli¬ 
cemia nao-mediadas por insulina, tais como a doen^a de Addi¬ 
son, sepse e lesao hepatica grave. O diagnostic diferencial da 
hipoglicemia mediada por insulina inclui inje^ao sub-repticia 
de insulina, uso de hipoglicemiante oral (estimulando a pro- 
du^ao de insulina endogena) e a presen^a de anticorpos con¬ 
tra a insulina. Nesse paciente, uma dosagem do peptidio C foi 
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elevada, sugerindo que o quadro nao foi causado por inje^oes 
sub-repticias ou por anticorpos. Um desafio maior e distinguir 
o insulinoma do uso de hipoglicemiante oral, ambos os quais 
mostram a eleva^ao do peptidio C, sendo, portanto, preciso 
dosar os niveis sericos dos agentes hipoglicemiantes orais, para 
confirmar esse ultimo diagnostico. 

CASO 67 

A. O eritema migratorio necrolitico e tipicamente mani- 
festa^ao tardia do glucagonoma e pode ser o resultado de hi- 
poaminoacidemia originaria da capta^ao hepatica excessiva de 
aminoacidos mediada pelo glucagon. Essa carencia nutricional, 
e nao um efeito direto do proprio glucagon, esta ligada as ma- 
nifesta^oes dermatologicas. 

B. O diabetes, ou a intolerancia a glicose, em geral e leve, ve- 
rificado em resposta a estimula^ao excessiva da saida da glicose 
do figado pelos niveis supra-normais de glucagon. Subseqiien- 
temente, a insulina serica aumenta, o que previne a lipolise e o 
estado de cetose associado. 

C. Os glucagonomas geralmente sao malignos, e perda pon- 
deral e metastases hepaticas verificam-se, comumente, por oca- 
siao do diagnostico; a ressec^ao cirurgica raramente e realizada. 
Uma vez firmado o diagnostico, a sobrevida media, tipicamen¬ 
te, dura menos de 3 anos. 

CASO 68 

A. Os somatostatinomas sao tumores muito raros, tipica¬ 
mente associados a uma triade de achados, tais como o diabe¬ 
tes, a esteatorreia e colelitiase. Pensa-se que o ultimo achado 
seja causado por diminui^ao da motilidade da vesicula biliar 
induzida pela somatostatina. 

B. Como a somatostatina suprime tanto a secre^ao de insu¬ 
lina como a de glucagon, o estado hiperglicemico resultante e 
leve e nao acompanhado por cetogenese hepatica mediada por 
glucagon. 

CASO 69 

A. O diagnostico provavel e adenoma hipofisario. 

B. O adenoma hipofisario provavelmente desenvolveu-se 
a partir de uma celula isolada com altera^oes do controle de 
crescimento e da regula^ao por retroalimenta^ao. Sabe-se que 
as muta^oes em pelo menos tres genes diferentes aumentam, 
significativamente, a incidencia da forma^ao de tumores hipo- 
fisarios e estao implicadas nos casos familiares de adenomas da 
hipofise: MENIN, CNC e GNAS1. Nessa paciente, e provavel 
que um processo em multiplos passos, de altera^oes geneticas 
e rea^oes celulares locais, tenha levado a forma^ao do adeno¬ 
ma. Ha varios fatores conhecidos ou propostos que tern sido 
mostrados fazer parte da transforma^ao das celulas hipofisa- 
rias (p. ex., GNAS1, PTTG). Outros fatores que promovem 
a forma^ao de tumores hipofisarios sao a instabilidade cromos- 
somica, presumivelmente por causa da muta^ao de um gene 
desconhecido que resulta em muta^oes geneticas ulteriores e 
aneuploidia, sinaliza^ao hipotalamica alterada, bem como ou¬ 
tros fatores endocrinos e paracrinos (p. ex., estrogenios, fatores 
de crescimento). 

C. Tanto a hemianopsia bitemporal dessa paciente como 
as suas cefaleias sao sintomas do efeito de massa do adenoma 
hipofisario. A hemianopsia bitemporal ocorre porque as fibras 
cruzadas do trato optico, que ficam diretamente acima da glan- 


dula hipofise inervam a parte da retina responsavel pela visao 
temporal, sao comprimidas pelo tumor. Suas cefaleias sao cau- 
sadas pela distensao da dura-mater pelo tumor. 

D. Menstruates irregulares e galactorreia sao sintomas de 
excesso de prolactina. A galactorreia ocorre por causa do efeito 
direto da prolactina, e as menstruates irregulares sao devidas 
ao seu efeito indireto de suprimir a funto gonadal. 

CASO 70 

A. Essa paciente provavelmente sofre da amenorreia resul¬ 
tante do hipopituitarismo. Sua historia de irradia£ao da hipofi¬ 
se e fortemente sugestiva de tal causa. A radioterapia freqiiente- 
mente resulta em destrui^ao progressiva da glandula hipofise, o 
que redunda em deficiencia de LH e FSH, causando irregulari- 
dade menstrual e, finalmente, amenorreia. 

B. A historia da paciente, de fadiga e perda ponderal, jun- 
tamente com os achados do exame fisico de cabelo seco e que- 
bradi^o, bem como atraso da fase de relaxamento dos reflexos 
tendinosos profundos sugerem o diagnostico de hipotireoidis- 
mo. Novamente, dada a sua historia de irradia£ao da hipofise, 
a deficiencia de TSH e a causa provavel. 

C. Deve-se ficar preocupado acerca do diagnostico de pan- 
hipopituitarismo nessa paciente. Alem da deficiencia de LH, 
FSH e TSH, ela pode, tambem, ter deficiencia de ACTH e 
vasopressina. Como a secre£ao dos mineralocorticoides so e 
controlada parcialmente pelo ACTH, podem estar presentes 
glicocorticoides suficientes mesmo na ausencia de ACTH. A 
insuficiencia supra-renal pode passar despercebida, ate que 
ocorra uma outra urgencia medica nao-relacionada, e a pacien¬ 
te seja incapaz de montar uma resposta de estresse protetor, 
normal. A deficiencia de vasopressina pode continuar desper¬ 
cebida pelo tempo em que a paciente for capaz de manter in- 
gestao adequada de liquidos, para compensar a incapacidade de 
concentrar a urina. 

CASO 71 

A. Tanto o diabetes insipido central como o nefrogenico 
resultam nos mesmos sintomas: poliuria, polidipsia, urina hi- 
potonica e hipernatremia. Entretanto, a historia de uso de litio 
e sugestiva de diabetes insipido nefrogenico. Para confirmar 
o diagnostico, deve-se avaliar a capacidade de resposta a uma 
inje^ao de vasopressina. No diabetes insipido central, a vaso¬ 
pressina causa significativa redu^ao do volume e aumento da 
osmolaridade da urina, o que ocorre porque o defeito basico no 
diabetes insipido central e uma falta de vasopressina. No diabe¬ 
tes insipido nefrogenico, a inje^ao de vasopressina tern pouco 
ou nenhum efeito, porque os rins sao incapazes de responder a 
vasopressina circulante. 

B. Os receptores de vasopressina no rim parecem ser sensi- 
veis aos sais de litio e outros, impedindo a liga^ao com a vaso¬ 
pressina e, portanto, desestruturando a capacidade do rim de 
reter agua. 

C. No diabetes insipido nefrogenico, a poliuria resulta da 
incapacidade de conservar agua no nefron distal pela falta de 
canais de agua dependentes de vasopressina. Esses canais nor- 
malmente sao inseridos na membrana plasmatica apical em res¬ 
posta a estimula^ao da vasopressina, resultando em conserva^ao 
de agua. No diabetes insipido nefrogenico, os rins sao resisten- 
tes a vasopressina circulante e incapazes de responder a ela. A 
sede resulta do estado hipertonico causado pela incapacidade 
de concentrar a urina. 
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D. Se o paciente, por qualquer motivo, e incapaz de manter 
uma ingestao hidrica suficiente, a desidrata^ao e hipernatremia 
sao o resultado, o que pode levar a obnubila^ao progressiva, 
mioclonia, convulsoes e, fmalmente, coma. 

CASO 72 

A. A SIADH e causada por uma variedade de tumores se- 
cretores da vasopressina, disturbios do SNC, enfermidades 
pulmonares e farmacos. O carcinoma bronquico das celulas 
pequenas e uma causa importante de SIADH e esta presente 
nesse paciente. Seu exame pulmonar e a febre sugerem a possi- 
bilidade de pneumonia, outra causa de SIADH. Embora o pa¬ 
ciente nao esteja, no momento, recebendo terapia para o cancer 
do pulmao, varios agentes quimioterapicos, como a vincristina 
e a vimblastina, podem causar SIADH, sendo importante de- 
terminar se o paciente recebeu algum desses farmacos durante 
o seu tratamento. 

B. A SIADH deve-se a secre^ao da vasopressina a mais do 
que seria apropriado para a hiperosmolaridade ou para a deple- 
$ao do volume intravascular. Os mecanismos fisiopatologicos 
por tras da maioria dos casos de SIADH sao mal-compreendi- 
dos. Entretanto, nesse paciente a causa mais provavel e o can¬ 
cer pulmonar das celulas pequenas, o qual provavelmente esta 
secretando vasopressina. 

C. Os sintomas neurologicos do paciente sao o resultado 
dos desvios osmoticos de fluido, causando edema cerebral e 
eleva^ao das pressoes intracranianas, conseqiiencias da hipona- 
tremia. 

D. A hiponatremia resultante de SIADH e tratada simples- 
mente com restri^ao de agua. O tratamento da doen^a subja- 
cente tambem pode ajudar. 

CASO 73 

A. Outros aspectos da anamnese a serem pesquisados in- 
cluem intolerancia ao calor, sudorese excessiva, nervosismo, 
irritabilidade, labilidade emocional, inquietude, ma concentra- 
$ao, fraqueza muscular, palpitates e aumento da freqiiencia 
das deje^oes. 

B. O medico deve avaliar os olhos quanto ao olhar, aumento 
da fenda palpebral, proptose e movimentos oculares anormais; o 
cora^ao quanto a ritmo irregular, sopros e insuficiencia congesti- 
va; as mamas quanto a ginecomastia; as unhas quanto a onicoli- 
se; a area pre-tibial quanto a dermatopatia; e os reflexos tendino- 
sos profundos quanto a uma fase de relaxamento rapida. 

C. A tiroxina livre (T 4 livre) deve se encontrar alta; o nfvel 
de TSH deve estar baixo. Raramente, o hipertireoidismo e cau- 
sado por hipertireoidismo secundario ou terciario como resul¬ 
tado da produgio excessiva de TSH ou TRH, respectivamente. 
Nesses casos, o TSH estaria elevado. 

D. As possfveis causas da condi^ao desta paciente incluem 
produ^ao excessiva de hormonio tireoidiano (na doen^a de 
Graves, bocio toxico multinodular e adenoma folicular hiper- 
funcionante autonomo), destrui^ao da glandula tireoide com 
libera^ao do hormonio armazenado (na tireoidite) ou ingestao 
excessiva do hormonio tireoidiano exogeno. 

E. A doen^a de Graves e a causa mais comum de hipertireoi¬ 
dismo. Na doen^a de Graves, auto-anticorpos aos receptores 
TSH, TSH-R [stim] Ab estao presentes na circula^ao. Esses sao 
auto-anticorpos da classe IgG direcionados contra receptores 
TSH na membrana da celula folicular. Quando se ligam a tais 
receptores, eles estimulam as celulas foliculares da tireoide a 


produzir quantidades excessivas de T 4 e T 3 , causando hiper¬ 
tireoidismo. A causa precipitante dessa produ^ao de auto-an¬ 
ticorpos e desconhecida, mas uma resposta imune contra um 
antigeno viral, homologo ao TSH-R, pode ser responsavel. 
Uma outra teoria sobre a patogenese da doen^a de Graves e a 
de um defeito dos linfocitos T supressores, que permitiriam aos 
linfocitos T auxiliares estimular os linfocitos B, para secretarem 
anticorpos direcionados contra os antigenos na membrana da 
celula folicular, inclusive o receptor TSH. 

Pensa-se que a taquicardia esteja relacionada com efei- 
tos diretos do excesso de hormonio tireoidiano sobre o sistema 
condutor cardiaco. A perda ponderal resulta de aumento da 
taxa de metabolismo basal. Tern sido identificados auto-anti¬ 
corpos que estimulam o crescimento das celulas epiteliais da 
tireoide e produzem o bocio da doen^a de Graves. A fraque¬ 
za muscular esta relacionada com o aumento do catabolismo 
proteico e atrofia muscular, eficiencia muscular diminuida e 
altera^oes na miosina. 

CASO 74 

A. Outros aspectos a serem abordados na anamnese incluem 
intolerancia ao frio, raciocinio lento, esquecimentos, letargia, 
fraqueza muscular ou caibras, e perda de cabelos. O medico 
tambem deve avaliar a temperatura corporal; a musculatura 
quanto a fraqueza; a face e a pele quanto a incha^ao e carotene- 
mia; as extremidades quanto a edema; e os reflexos tendinosos 
profundos quanto a lentidao e uma fase de relaxamento vaga- 
rosa ( c< arrastada”). 

B. O ganho ponderal esta relacionado com uma diminui^ao 
da taxa de metabolismo basal. A obstipa^ao e causada por moti- 
lidade GI diminuida. A menorragia resulta de ciclos menstruais 
anovulatorios. A atrofia e a fibrose da tireoide podem resultar 
de infiltra^ao linfocitaria e destrui^ao dos folfculos tireoidianos, 
destrui^ao da tireoide por cirurgia ou irradia^ao, ou atrofia em 
conseqiiencia de diminui^ao da secre^ao de TSH. As altera^oes 
cutaneas do hipotireoidismo sao o resultado do acumulo de 
polissacarfdios na derme. As bulhas cardfacas abafadas podem 
estar relacionadas com o desenvolvimento de derrame pericar- 
dico ou de cardiomiopatia, causados por deposito de mucopo- 
lissacarfdios no interstfcio entre as fibras musculares. 

O TSH serico e o teste mais sensfvel para a detec^ao de 
hipotireoidismo. Ele esta elevado em quase todos os casos dessa 
molestia, com as raras exce^oes de doen^a hipofisaria ou hipo- 
talamica. Os nfveis de tiroxina livre devem estar baixos. 

D. No adulto, o hipotireoidismo pode resultar de tireoidite 
de Hashimoto (auto-imune), tireoidite linfocitaria, abla^ao da 
tireoide (por cirurgia ou irradia^ao), hipopituitarismo ou do- 
en^a hipotalamica e farmacos. A causa mais provavel do hipoti¬ 
reoidismo dessa paciente e a tireoidite de Hashimoto, tanto por 
ser a causa mais comum como por causa da glandula tireoide 
atrofiada, ao exame. 

Outros disturbios auto-imunes, inclusive disturbios endo- 
crinos, tais como o diabetes melito e insuficiencia supra-renal, e 
disturbios nao-endocrinos, tais como anemia perniciosa, lupus 
eritematoso sistemico e miastenia gravis , ocorrem com freqiien- 
cia aumentada em pacientes com tireoidite de Hashimoto. 

CASO 75 

A. O medico deve indagar sobre as causas de bocio, tais como 
ingestao aumentada de alimentos contendo agentes geradores de 
bocio (p. ex., repolho, nabos, mandioca), ingestao diminuida de 
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alimentos contendo iodo (p. ex., peixe) e uso de medicamentos 
associados ao bocio (p. ex., propiltiouracil, metimazol, nitro- 
prusseto, sulfonilureias, litio). Os sintomas de compressao da 
tireoide sobre as estruturas adjacentes, tais como dificuldade de 
respirar ou de deglutir, devem ser pesquisados. Considerando 
a fadiga e depressao dessa paciente, o medico tambem deve in- 
quirir por outros sintomas de hipotireoidismo. 

B. A causa mais comum de bocio em paises em desenvolvi- 
mento e a carencia dietetica de iodo. Como essa paciente tern 
40 anos de idade e emigrou recentemente do Afeganistao, a de¬ 
ficiency de iodo seria a causa mais provavel. Uma dieta pobre 
em iodo (< 10 JIg/dia) dificulta a smtese do hormonio tireoi- 
diano, resultando em secre^oes diminuidas dele, e em um nivel 
elevado de TSH. A eleva^ao do nivel serico de TSH resulta 
em hiperplasia difusa da tireoide. Se a estimula^ao pelo TSH 
for prolongada, a hiperplasia difusa sera seguida por hiperplasia 
focal com necrose, hemorragia e forma^ao de nodulos. 

O TSH serico deve ser determinado, para afastar hipo¬ 
tireoidismo. 

CASO 76 

A. Principalmente com base na historia compativel com hi- 
pertireoidismo, e na presen^a de um nodulo tireoidiano isola- 
do, palpavel ao exame fisico, esse paciente, mais provavelmen- 
te, tern hipertireoidismo resultante de um adenoma folicular 
hiperfuncionante autonomo. 

B. Devem ser solicitados um TSH serico e, possivelmente, 
um mdice de tiroxina livre. O mdice de tiroxina livre estara 
elevado, e o TSH serico suprimido, se o paciente realmente 
tiver hipertireoidismo. 

C. Deve ser realizado um mapeamento com iodo radioativo 
para a confirma^ao do diagnostico. A capta^ao do iodo radioa¬ 
tivo estara elevada na regiao do nodulo e suprimida em outras 
areas. Um scan da tireoide mostrara um nodulo “quente”. 

D . A biopsia do nodulo mostrara foliculos normais de ta- 
manho variavel. A biopsia por excisao mostrara a compressao 
da tireoide normal circundante e areas de hemorragia, fibrose 
e calcifica^ao ou degenera^ao cistica. A biopsia e importante 
para afastar o diagnostico de cancer da tireoide, embora, dados 
os sintomas de hipertireoidismo do paciente, isso seja menos 
provavel. 

CASO 77 

A. Embora essa paciente tenha um T 4 total elevado, nao 
possui sintomas ou sinais de hipertireoidismo. Um T 4 total 
elevado, em individuos clinicamente eutireoideos, pode ser 
idiopatico ou ser devido a gravidez, hepatite aguda ou cronica, 
porfiria intermitente aguda, tumores produtores de estrogenios 
e disturbios hereditarios. As drogas que podem causar T 4 total 
elevado sao os estrogenios (como os contraceptives orais), me- 
tadona, heroma, perfenazina e clofibrato. 

B. A capta^ao de resina de T 4 ou T 3 (RT 4 U ou RT 3 U) deve 
ser determinada, e o mdice de tiroxina livre calculado. O nivel 
serico de TSH sera normal, se a paciente for eutireoidea. 

C. Niveis elevados de TBG na gravidez levam a liga^ao au- 
mentada do T 4 livre. Quando o T 4 livre cai, a hipofise secre- 
ta mais TSH, o qual leva a aumento de produ^ao do T 4 pela 
glandula e equilibrio em um novo nivel no qual o T 4 total esta 
aumentado, mas o T 4 livre novamente normal. 

D. Uma sindrome de hipertiroxinemia eutireoidea familiar e 
mais provavel. Essas sindromes hereditarias podem ser causadas 


por varios mecanismos, como a liga^ao anormal de T 4 (mas 
nao de T 3 ) a albumina, aumento do nivel serico de transtire- 
tina, afinidade alterada da transtiretina pelo T 4 ou resistencia 
hipofisaria ou periferica ao hormonio tireoidiano. 

CASO 78 

A. Aspectos adicionais da sindrome de Cushing consistem 
em hirsutismo (82%), fraqueza muscular (58%) e atrofia mus¬ 
cular (70%), dor lombar (58%), acne (40%), sintomas psicolo- 
gicos (40%), edema (18%), cefaleia (14%), poliuria e polidip- 
sia (10%), bem como hiperpigmenta^ao (6%). 

B. A causa exata da hipertensao no hipercortisolismo per- 
manece obscura, podendo estar relacionada com a reten^ao de 
sal e agua, pelos efeitos mineralocorticoides do excesso de gli- 
cocorticoide, com o aumento da secre^ao de angiotensinogenio 
ou de desoxicorticosterona, ou com um efeito direto dos glico- 
corticoides sobre os vasos sangumeos. 

A causa da obesidade e redistribui^ao da gordura corporea, 
verificadas na sindrome de Cushing, tambem e um tanto obs¬ 
cura, podendo ser explicadas pelo aumento do apetite ou pelos 
efeitos lipogenicos da hiperinsulinemia causada pelo excesso de 
cortisol. As estrias resultam do deposito aumentado de gordura 
subcutanea que distende a pele delgada e rompe os tecidos sub- 
dermicos. Essas estrias ficam deprimidas abaixo da superficie 
cutanea por causa da perda de tecido conjuntivo subjacente. 

As principais causas da sindrome de Cushing incluem a 
doen^a de Cushing (adenoma hipofisario secretor de ACTH), 
sindrome do ACTH ectopico, adenoma ou carcinoma, fun- 
cional do cortex supra-renal, e ingestao dos glicocorticoides 
exogenos em dose alta e longo prazo (sindrome de Cushing 
iatrogenica). 

Na doen^a de Cushing e sindrome do ACTH ectopico, a 
produ^ao tanto de ACTH como de cortisol e excessiva. Os 
adenomas ou carcinomas adrenocorticais sao caracterizados por 
secre^ao autonoma do cortisol e supressao do ACTH hipofisa¬ 
rio. A causa mais provavel nessa paciente, uma mulher de 38 
anos de idade com inicio gradual dos sintomas, e a doen^a de 
Cushing (adenoma hipofisario secretor do ACTH). 

D. As recomenda^oes atuais envolvem uma abordagem 
passo a passo para a avalia^ao diagnostica. O primeiro passo e 
demonstrar a hipercortisolemia patologica e confirmar o diag¬ 
nostico de sindrome de Cushing. A mensura^ao do cortisol 
livre em uma amostra de urina de 24 h, coletada em nivel am- 
bulatorial, demonstra a excre^ao excessiva do cortisol (niveis de 
cortisol livre urinario de 24 h > 150 Rg/24 h), sendo o teste de 
triagem mais sensivel e especifico para a sindrome de Cushing. 
Os valores do cortisol livre urinario raramente sao normais na 
sindrome de Cushing. A realiza^ao de um teste de supressao 
de 1 mg de dexametasona durante a noite demonstra a falta 
da supressao normal por corticosteroide exogeno (dexametaso¬ 
na) da produ^ao supra-renal de cortisol. O teste de supressao 
com dexametasona a noite e realizado pela prescri^ao de 1 mg 
de dexametasona as 23 h e, em seguida, obtendo um nivel de 
cortisol plasmatico as 8 h da manha seguinte. Em individuos 
normais, a dexametasona suprime a eleva^ao do cortisol do ini¬ 
cio da manha, resultando em niveis plasmaticos de cortisol de 
< 5 |Ig/df (0,14 |Imol II); na sindrome de Cushing, a secre^ao 
do cortisol nao e suprimida em grau tao grande, sendo os valo¬ 
res > 10 JIg/df (0,28 pmol/f). Se o teste noturno de supressao 
com dexametasona for normal, o diagnostico sera improvavel; 
sendo o cortisol livre urinario tambem normal, a sindrome de 
Cushing estara excluida. Se ambos os testes forem anormais, o 
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hipercortisolismo estara presente, e o diagnostico de smdrome 
de Cushing podera ser considerado estabelecido, contanto que 
as condi^oes que causam resultados falsos positivos (pseudo- 
smdrome de Cushing) sejam excluidas (doen^a aguda ou cro- 
nica, obesidade, estados de eleva^ao dos estrogenios, drogas, 
alcoolismo e depressao). O teste CRH e um adjunto util nos 
pacientes com o cortisol urinario elevado em niveis limiares, 
resultantes de provavel estado pseudo-Cushing. Em pacientes 
com resultados equivocos ou fronteiri^os, um teste de supressao 
com dexametasona em dose baixa por 2 dias freqiientemente e 
realizado (0,5 mg a cada 6 h por oito doses). Respostas normais 
a esse teste afastam o diagnostico de smdrome de Cushing. 
As respostas normais sao cortisol plasmatico as 8 h da manha 
< 5 |Ig/df (138 nmol/f); cortisol livre urinario de 24 h < 
10 Jlg/24 h (< 28 |Imol/24 h); e um nivel de 17-hidroxicorti- 
costeroides urinarios de 24 h < 2,5 mg/24 h (6,9 |lmol/24 h) 
ou 1 mg/g de creatinina (0,3 mmol/mol de creatinina). 

O segundo passo e distinguir a doen^a independente de 
ACTH da dependente de ACTH (Fig. 21.14) com a dosagem 
do nivel plasmatico de ACTH. O teste de supressao com dexa¬ 
metasona em dose alta e util para diferenciar a secre^ao hipofi- 
saria do ACTH da ectopica. 

O passo final para os pacientes com doen^a dependente 
de ACTH e determinar a localiza^ao anatomica da fonte de 
ACTH pela RM ou TC em cortes finos (hipofise, supra-renal, 
pulmao ou outros), ou, em caso de duvida, por amostra do seio 
petroso inferior (ASPI) ou amostra do seio cavernoso (ASC). 

CASO 79 

A. Outros sintomas de insuficiencia cortical-supra-renal cro- 
nica consistem em anorexia, nauseas, vomitos, hipoglicemia e 
altera^oes da personalidade. O medico tambem deve pesquisar 
altera^oes ortostaticas na tensao arterial e pulso, hiperpigmen- 
ta^ao das membranas mucosas e outras areas, vitiligo e perda 
dos pelos axilares e pubianos. 

B. O sodio serico tipicamente e baixo, e o potassio serico 
alto. Na doen^a de Addison, a deficiencia de cortisol esta asso- 
ciada a deficiencia de aldosterona, resultando em perda renal 
desregulada de sodio e reten^ao de potassio. Os achados bio- 
quimicos sangumeos adicionais, sugestivos de doen^a de Addi¬ 
son, incluem acidose discreta, azotemia e hipoglicemia. 

O diagnostico de insuficiencia cortical-supra-renal pode 
ser firmado pela realiza^ao de um teste de estimula^ao com 
ACTH. Na doen^a de Addison, ha um cortisol plasmatico bai¬ 
xo as 8 h da manha, e, virtualmente, nao ocorre o aumento do 
cortisol 60 min e 120 min depois da administra^ao de 250 Jig 
de ACTH sintetico (cosintropina) IM, ou IV. Com especifi- 
cidade de 95%, a sensibilidade do teste de estimula^ao com 
250 Jig de cosintropina e de 97% para a insuficiencia supra¬ 
renal primaria. 

D. Hipotensao, inclusive hipotensao em repouso, ocorre em 
cerca de 90% dos pacientes com a doen^a de Addison e pode 
causar sintomas ortostaticos bem como smcope. Tais sintomas 
estao relacionados com a contra^ao de volume resultante das 
per das desreguladas de sodio. 

A deficiencia de cortisol resulta, comumente, em perda de 
apetite e disturbios GI, tais como nauseas e vomitos. A perda 
ponderal e comum e, nos casos cronicos, pode ser profunda 
(15 kg ou mais). 

Na insuficiencia renal primaria, o nivel de cortisol plasmati¬ 
co persistentemente baixo ou ausente resulta em hipersecre^ao 
acentuada do ACTH pela hipofise. O ACTH tern atividade 


hormonal intrinseca de estimula^ao dos melanocitos, causando 
uma variedade de altera^oes pigmentares na pele, tais como hi- 
perpigmenta^ao generalizada. 

CASO 80 

A. As principals conseqiiencias do excesso cronico de aldos¬ 
terona sao a reten^ao de sodio e potassio, bem como perda de 
ions hidrogenio pelos rins. A aldosterona liga-se a um receptor 
do mineralocorticoide no citossol. O complexo receptor de es- 
teroide move-se, em seguida, para dentro do nucleo da celula- 
alvo e aumenta a transcri^ao do DNA, indu^ao do mRNA e 
estimula^ao da smtese das protemas pelos ribossomos. As pro- 
temas estimuladas pela aldosterona tern dois efeitos: um efei- 
to rapido, de ampliar a atividade dos canais de sodio epiteliais 
(ENaC) pelo aumento da inser^ao de ENaCs na membrana 
celular a partir de um pool de citossol; e um efeito mais lento, 
para aumentar a smtese de ENaC. Um dos genes ativados pela 
aldosterona e o gene para a cinase serica e regulada por glico- 
corticoide (sgk), uma serina-treonina proteinocinase. O produ- 
to do gene sgk aumenta a atividade dos ENaC (Fig. 21.10). A 
aldosterona tambem aumenta os mRNA para as tres subunida- 
des que compreendem os ENaC. Alem dos seus efeitos sobre 
sgk e ENaC, a aldosterona ativa os genes para outras protemas 
e inibe outros. O mecanismo exato pelo qual essas protemas 
aumentam a reabsor^ao de Na + ainda nao foi estabelecido. A 
aldosterona tambem se liga diretamente a receptores de mem¬ 
brana distintos com alta afinidade por aldosterona, e por uma 
a^ao rapida, nao-genomica, aumenta a atividade dos trocadores 
Na + -K + de membrana, para elevar o Na + intracelular. Nos tu- 
bulos renais distais e ductos coletores, a aldosterona age para 
promover a troca de Na + por K + e H + , causando a reten^ao de 
Na + , diurese de K + e aumento da acidez urinaria. Em outros 
locais, ela atua aumentando a reabsor^ao de Na + do fluido do 
colon, saliva e suor. O sodio aumentado esta associado a reten- 
$ao hfdrica, amortecendo a hipernatremia. O efeito resultante 
no hiperaldosteronismo e hipernatremia leve, hipocaliemia e 
acidose, verificados nesse paciente. 

A hipertensao resulta dessa reten^ao de sodio subjacen- 
te e expansao subseqiiente do volume plasmatico. A diurese 
prolongada de potassio produz sintomas de espolia^ao de po¬ 
tassio, como fraqueza muscular, caibras musculares, nicturia 
(mic^oes freqtientes durante a noite) e lassidao. O embota- 
mento da fun^ao dos barorreceptores, manifestado por quedas 
posturais da pressao sangumea sem taquicardia reflexa, pode 
desenvolver-se. 

B. A deple^ao prolongada de potassio danifica o rim (ne- 
fropatia hipocalemica), causando resistencia ao hormonio 
antidiuretico (vasopressina). Os pacientes podem ser inca- 
pazes de concentrar urina (diabetes insipido nefrogenico), 
resultando em sintomas de sede e poliuria, bem como no 
achado de baixa densidade urinaria (< 1,010). Os eletrolitos 
urinarios mostram uma quantidade inapropriadamente gran¬ 
de de potassio na urina. 

C. O diagnostico de hiperaldosteronismo primario ja e 
sugerido pelo achado de hipocalemia em um paciente nao- 
tratado com hipertensao. Atualmente, o melhor teste de tria- 
gem para o hiperaldosteronismo primario envolve as determi- 
na^oes da concentra^ao plasmatica da aldosterona (normal: 
1 a 16 ng/df) e atividade plasmatica da renina (normal: 1 a 
2,5 ng/mf/h), bem como o calculo da propor^ao plasmatica al¬ 
dosterona-renina (normal: < 25). Os pacientes com proposes 
aldosterona-renina > 25 requerem avalia^ao adicional. 
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A avalia^ao diagnostica subseqiiente implica dosar a excre- 
^ao urinaria de aldosterona nas 24 h e o nivel plasmatico 
de aldosterona com o paciente em uma dieta contendo mais de 
120 mEq/dia de Na + . A excre^ao urinaria da aldosterona excede 
14 |lg/dia, e a aldosterona plasmatica, em geral, e > 90 pg/mf 
no hiperaldosteronismo primario. A TC de alta resolu^ao ou 
RM das glandulas supra-renais tambem podem ajudar a dife- 
renciar entre adenoma supra-renal e hiperplasia supra-renal 
bilateral. Essa distin^ao e importante, porque a cirurgia e indica- 
da para o tratamento do adenoma, mas nao da hiperplasia bilate¬ 
ral. Achados nao-diagnosticos a TC ou RM devem ser seguidos 
por coleta de sangue venoso supra-renal bilateral, o que e mais 
sensivel e especifico que os estudos de imagem, para identificar 
uma causa unilateral primaria de hiperaldosteronismo. 

CASO 81 

A. Esse paciente provavelmente tern hipoaldosteronismo 
hiporreninemico (acidose tubular renal tipo IV), um disturbio 
caracterizado por hipercalemia e acidose, em associa^ao a insu- 
ficiencia renal cronica (em geral, leve). Pensa-se que a sindrome 
e causada por deficiencia da produ^ao de renina pelo aparelho 
justaglomerular associada a doen^a renal subjacente. A insufi- 
ciencia renal cronica geralmente nao e grave o bastante para, 
por si propria, ser responsavel pela hipercalemia. O prejuizo da 
secre^ao tanto de potassio como do ion hidrogenio no tubulo 
renal causa a hipercalemia e acidose metabolica observadas. 

Outras causas de hipoaldosteronismo incluem (1) adre- 
nalectomia bilateral; (2) insuficiencia adrenocortical aguda ou 
cronica; (3) ingestao de mineralocorticoides exogenos (fludro- 
cortisona) ou de inibidores da enzima 11 (3-hidroxisteroide de- 
sidrogenase tipo 2, levando a reten^ao de sodio, expansao de 
volume e supressao da produ^ao de renina; (4) hipopituitaris- 
mo de longa dura^ao, resultando em atrofia da zona glomeru- 
losa; (3) hipoplasia supra-renal congenita, causada por uma ou 
mais anormalidades enzimaticas da biossmtese dos mineralo¬ 
corticoides; e (6) pseudo-hipoaldosteronismo, no qual ha uma 
resistencia dos tubulos renais aos hormonios mineralocorticoi¬ 
des, presumivelmente por causa de deficiencia dos receptores 
dos hormonios mineralocorticoides. 

Os niveis plasmaticos e urinarios de aldosterona, bem 
como a atividade plasmatica da renina sao consistentemente 
baixos e incapazes de responder a estimula^ao pela adminis¬ 
trate de ACTH, postura ereta, restri^ao dietetica de sodio ou 
administrate de furosemida. 

CASO 82 

A. A dismenorreia pode ser um disturbio primario no qual 
nenhuma doen^a pelvica identificavel esteja presente, ou ser 
secundaria a doen^a pelvica subjacente. Entre as causas mais 
comuns, estao a endometriose, infect>es pelvicas cronicas e 
aderencias por infect es previas ou gravidezes ectopicas. Final- 
mente, a dismenorreia pode ocorrer como parte de sindrome 
pre-menstrual, na qual esta associada a outros sintomas, como 
intumescimento, ganho de peso, edema, irritabilidade, altera- 
goes de humor e acne. A constelato de sintomas dessa pacien¬ 
te, em combinato com a sua falta de problemas medicos ante- 
riores e exame fisico normal, faz da sindrome pre-menstrual o 
diagnostico mais provavel. 

B. A dismenorreia na sindrome pre-menstrual ou na disme¬ 
norreia primaria deve-se a produ^ao desordenada ou excessiva de 
prostaglandinas pelo endometrio secretor do utero. As pacientes 


com dismenorreia tern produto excessiva de prostaglandina 
F 2oc , a qual estimula as con trashes miometricas do utero. As 
contrates excessivas do miometrio causam isquemia do mus¬ 
culo uterino, estimulando, dessa forma, as fibras dolorosas ute- 
rinas. Ansiedade, medo e estresse podem abaixar o limiar da 
dor e, assim, exagerar a proeminencia desses sintomas de uma 
paciente para outra e, com o tempo, em uma mesma paciente. 

C. O primeiro passo no tratamento das pacientes com sm- 
drome pre-menstrual e estimular mudan^as no estilo de vida, 
tais como mais sono, exercicio, melhora da dieta e interrupt^ 
ou diminuito do uso de fumo, alcool e cafema. A terapia far- 
macologica com inibidores da recaptato da serotonina (IRS) 
tem-se revelado benefica em adito a modificato comporta- 
mental. Alem disso, a dor pode ser tratada pela terapia farma- 
cologica mensal com inibidores da smtese das prostaglandinas, 
tais como os AINE. 

CASO 83 

A. A infertilidade deve-se a fatores femininos em 70% das 
vezes. Em cerca de 40% desses casos, e causada por insufici¬ 
encia da ovulate como ocorre nos disturbios hipotalamicos, 
hipofisarios e ovarianos. Outros 40% devem-se a doen^a endo¬ 
metrial ou tubaria, como se da nas infectes pelvicas e na en¬ 
dometriose. Cerca de 10% sao devidos a causas menos comuns, 
tais como as que afetam a produ^ao de GnRH pelo hipotalamo 
ou o efeito do hormonio sobre a hipofise (doen^a tireoidiana, 
hiperprolactinemia), e aquelas que afetam a retroalimenta^ao 
ovariana (hipergonadismo, doen^a policistica ovariana). Os 
10% finais sao de causa desconhecida. 

B. A causa mais provavel da infertilidade dessa paciente e a 
formato de tecido cicatricial no endometrio e tubos uterinos, 
em conseqiiencia das suas doen^as sexualmente transmitidas 
anteriores. Infec^oes, tais como a gonorreia e as infec^oes por 
clamidias, freqtientemente assintomaticas, podem causar teci¬ 
do cicatricial e aderencias. Esse tecido cicatricial pode impe- 
dir a passagem dos espermatozoides, bem como o transporte e 
implanta^ao do ovo. Sua historia de menstruates regulares e 
seu exame normal falam contra as outras causas de infertilidade 
feminina (a nao ser as idiopaticas). Finalmente, e possivel que a 
infertilidade resulte do seu marido (infertilidade por fator mas- 
culino), e nao da propria paciente. 

CASO 84 

A. O diagnostico mais provavel e pre-eclampsia/eclampsia. 
Embora a pre-eclampsia possa ser dificil de diferenciar da hi- 
pertensao essencial, desenvolvendo-se durante a gravidez, o fato 
de que sua hipertensao se desenvolveu depois da 20- semana e 
estava associada a edema e proteinuria, sugere fortemente um 
diagnostico de pre-eclampsia. 

B . Entre os fatores predisponentes para o desenvolvimen- 
to de pre-eclampsia, incluem-se a primeira gravidez, multiplas 
gestates previas, diabetes ou hipertensao preexistentes, mola 
hidatiforme e historia familiar de pre-eclampsia. 

C. Por motivos obscuros (talvez mediados imunologica- 
mente), as altera<tes que normalmente ocorrem nos vasos 
sangumeos da parede uterina, no inicio da implanta^ao, nao 
acontecem nas pacientes com pre-eclampsia/eclampsia. Estabe- 
lece-se uma condi^ao de isquemia placentaria relativa. Fatores 
indeterminados sao liberados, os quais podem causar lesao do 
endotelio vascular, a qual ocorre primeiramente dentro da pla¬ 
centa e, mais tarde, atraves de todo o corpo. A lesao endotelial 
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altera o equilibrio entre vasodilata^ao e vasoconstri^ao, com o 
aumento da vasoconstri^ao dos pequenos vasos sangumeos, re- 
sultando em baixa perfusao e isquemia dos tecidos a jusante, 
bem como hipertensao sistemica. A barreira celular endotelial 
entre as plaquetas e o colageno das membranas basais e per- 
meada. Em conseqiiencia dessas altera^oes, ha um aumento da 
agrega^ao plaquetaria, ativa^ao da cascata da coagula^ao e pro- 
du^ao de substancias vasoativas, causando vazamento capilar. 
Resultam maior baixa da perfusao tecidual, forma^ao de edema 
e proteinuria. Todos esses processos causam mais dano endote¬ 
lial, estabelecendo-se, assim, um circulo vicioso. Especula^oes 
recentes interessantes tern enfocado o potencial da serotonina 
de modular a vasodilata^ao ou vasoconstri^ao atraves dos re- 
ceptores da serotonina 5-HTi ou 5-HT 2 , respectivamente. No- 
vos dados invocam, tambem, um papel para os auto-anticorpos 
agonistas, direcionados contra a segunda al^a extracelular do 
receptor ATI da angiotensina II, resultando no vasospasmo as- 
sociado a pre-eclampsia. 

D. Os riscos para o feto da pre-eclampsia/eclampsia sao 
a conseqiiencia de deteriora^ao e insuficiencia placentaria, 
e incluem o atraso do crescimento intra-uterino bem como 
hipoxia. 

As pacientes podem desenvolver complicates multiplas 
como resultado da pre-eclampsia/eclampsia, tais como hiper¬ 
tensao maligna, lesao hepatica (necrose periportal, congestao e 
hemorragia podem levar a eleva^ao dos testes da fun^ao hepa¬ 
tica e, finalmente, ruptura da capsula do figado), lesoes renais 
(intumescimento das celulas endoteliais glomerulares, prolife- 
ra^ao mesangial, estreitamento acentuado dos lumens capilares 
glomerulares e isquemia cortical, que podem progredir para 
necrose franca e insuficiencia renal aguda), trombocitopenia, 
coagula^ao intravascular disseminada (CID) e acidentes vascu- 
lares cerebrais. A eclampsia, ou convulsoes maternas resultantes 
de isquemia e hemorragias petequiais do cerebro, pode ocor- 
rer nesse cenario ou aparecer como a primeira manifestable) da 
doen^a. A retirada do feto e a unica cura definitiva para tal 
smdrome, que acarreta alta taxa de mortalidade para a mae e 
a crian^a. 

CASO 85 

A. Aproximadamente 30 a 30% dos casos de infertilidade 
masculina sao devidos a causas identificaveis. Destes, cerca 
de 50% sao potencialmente trataveis. As causas identificaveis 
de infertilidade masculina sao classificadas em tres categorias 
principals: (1) causas pre-testiculares, (2) causas testiculares e 
(3) causas pos-testiculares. As causas pre-testiculares sao, geral- 
mente, de natureza hormonal e incluem disturbios hipotalami- 
cos/hipofisarios, disturbios tireoidianos, disturbios supra-renais 
e farmacos que podem afetar a secre^ao ou a^ao hormonais. 
As causas testiculares podem ser cromossomicas (smdrome de 
Klinefelter) ou do desenvolvimento (criptorquidia), ou podem 
resultar de varicocele, traumatismo, infec^ao (caxumba) ou far¬ 
macos e toxinas. As causas pos-testiculares incluem a obstrugio 
e fibrose de pequenos ductos, ejaculate retrograda, anticorpos 
aos espermatozoides ou ao plasma seminal, anormalidades do 
desenvolvimento (defeitos penianos anatomicos), insensibi- 
lidade a androgenos, ma tecnica de coito e disfun^ao sexual. 
Finalmente, uns 50 a 70% dos casos de infertilidade masculina 
sao de natureza idiopatica; alguns parecem ter uma base geneti- 
ca com microdele^ao do bra^o longo do cromossomo Y. 

B. Considerando a historia de doen^as sexualmente trans- 
missiveis e os achados ao exame fisico de irregularidade do 


epididimo, o diagnostico mais provavel e obstru^ao bilateral ao 
fluxo de espermatozoides. 

A analise do semen deve revelar oligospermia (< 20 mi- 
lhoes de espermatozoides/mf de semen) ou, mais provavelmen- 
te, azoospermia (ausencia de espermatozoides). Essas altera^oes 
seriam esperadas, porque as anormalidades do epididimo ao 
exame sugerem obstru^ao bilateral ao efluxo de espermato¬ 
zoides. LH, FSH, e testosterona devem estar normais, nao ha 
defeitos presentes no eixo hipotalamico-hipofisario nem nos 
proprios testiculos. 

D. Um nivel seminal de frutose deve ajudar a confirmar o 
diagnostico. A frutose e produzida nas vesiculas seminais, e sua 
ausencia no semen implica obstru^ao dos canais ejaculadores. 
A ultra-sonografia de alta resolu^ao ou a vasografia podem ser 
uteis para a visualiza^ao da obstru^ao, visando ajudar na futura 
cirurgia. Finalmente, pode ser necessaria a biopsia testicular, 
para distinguir as anormalidades intrmsecas dos testiculos da 
obstru^ao dos ductos. 

CASO 86 

A. O diagnostico de hiperplasia benigna da prostata e sus- 
peitado com base na anamnese e exame fisico. Um questiona- 
rio, com mdice dos sintomas, pode ser aplicado ao paciente, 
para avaliar objetivamente a gravidade e complexidade dos sin¬ 
tomas. O toque retal revela o aumento da prostata aqui descri- 
to. O aumento prostatico pode ser focal ou difuso, e o grau da 
hipertrofia nao se correlaciona necessariamente com o grau dos 
sintomas. A ureia e creatinina sericas sao dosadas para afastar 
insuficiencia renal, e se faz um sumario de urina para excluir 
infec^ao. Na maioria dos pacientes, isso e bastante para fazer 
o diagnostico de hiperplasia benigna da prostata. Uma avalia- 
£ao urodinamica, com urofluxometria e cistometria, pode ser 
realizada para avaliar a significance do disturbio. Tais estudos 
da pressao/fluxo podem ajudar a determinar que pacientes sao 
menos provaveis de se beneficiar da cirurgia prostatica, por for- 
necer informa^oes sobre a fun^ao do detrusor. Ultra-sonografia 
renal ou urografia excretora podem ser efetuadas em pacientes 
com hematuria ou suspeita de hidronefrose. Ultra-sonografia 
da prostata, com possivel biopsia, pode ser necessaria para afas¬ 
tar cancer da prostata como a causa dos sintomas. 

B . Embora a causa real da hiperplasia benigna da prostata 
seja obscura, varios fatores tern sido identificados como contri- 
buintes, tais como o crescimento da prostata relacionado com a 
idade, a presen^a de capsula prostatica, hormonios androgeni- 
cos e seus receptores (especialmente a diidrotestosterona), inte- 
ra^oes estroma/epitelio e fatores do crescimento (FGF, TGF), 
bem como respostas do detrusor. 

C. Este paciente tern sintomas tanto irritativos como obs- 
trutivos. Seus sintomas irritativos consistem em polaciuria, 
nicturia e urgencia, ocorrendo como resultado de hipertrofia 
e disfun^ao da bexiga. Seus sintomas obstrutivos consistem em 
esvaziamento incompleto e gotejamento pos-mic^ao, sendo 
causados por distensao e estreitamento do colo da bexiga e da 
uretra prostatica, levando a um esvaziamento incompleto da 
bexiga. 

CASO 87 

A. As crises de gota sao tipicamente precipitadas por uma 
combina^ao de fatores estressantes metabolicos e fisicos no 
cenario, ou de pouca excre^ao de uratos, verificados na vas- 
ta maioria dos casos, ou de hiperprodu^ao de uratos. A leve 
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insuficiencia renal pode estar associada a diminui^ao da taxa de 
filtrate glomerular e, assim, ma excrete de uratos. A adi^ao 
recente de um diuretico exacerbou ainda mais essa deficiencia 
subjacente. 

B. Multiplas vias inflamatorias sao solicitadas pelos cristais 
de urato com carga negativa. Por exemplo, eles ativam a via 
classica do complemento, cujos produtos de clivagem servem 
como quimioatraentes efetivos para os neutrofilos. O sistema 
cinina tambem e estimulado pelos cristais, contribuindo para 
os sinais inflamatorios verificados ao exame, tais como hiper- 
sensibilidade e eritema, pela vasodilata^ao local. Alem disso, os 
macrofagos fazem a fagocitose dos cristais de urato, iniciando a 
liberate das citocinas pro-inflama^ao (p. ex., IL-1 e FNT-a), 
que ativam o endotelio vascular, estimulando a adesao e mi- 
gratae dos neutrofilos, os quais sao capazes de estimular o seu 
proprio recrutamento, ao liberar o leucotrieno B4 em resposta 
a fagocitose dos cristais de urato. 

C. A terapia para uma crise gotosa aguda deve ter como 
alvo os mediadores pro-inflama^ao previamente descritos. Os 
AINE, tais como o ibuprofeno, reduzem a sintese das pros- 
taglandinas, a colchicina dificulta a migrate dos neutrofilos 
para as articulates, e os corticosteroides desativam as celulas 
mielomonociticas responsaveis pela fagocitose dos cristais e 
subseqiiente liberate de citocinas. Como os ataques de gota 
sao eventos tipicamente autolimitados, o tratamento e ofere- 
cido para aliviar os sintomas e reduzir a dura^ao da crise. Por 
outro lado, agentes uricosuricos, tais como o probenecide, e os 
inibidores da xantina oxidase, tais como o alopurinol, sao tipi¬ 
camente reservados para a preven^ao de ataques futuros. 

CASO 88 

A. A glomerulonefrite pos-estreptococica resulta de infec^ao 
cutanea com cepa nefritogenica de estreptococos (p-hemoliti- 
cos) do grupo A, tais como o tipo 12.0 inicio abrupto de hema¬ 
turia (urina cor de Coca-Cola), edema e graus variaveis de hiper- 
tensao ocorre, mais comumente, 7 a 14 dias depois da faringite 
estreptococica ou do impetigo, e pode ocorrer esporadicamente 
ou em surtos. Lesao glomerular significativa pode levar a pro- 
gressao rapida para oliguria e insuficiencia renal aguda. 

B. As infec^oes bacterianas podem causar lesao glomerular 
atraves do deposito de complexos anticorpo-antigeno. Contu- 
do, nao ocorre vasculite no cenario das infec^oes. Em vez disso, 
e necessario o deposito subendotelial de complexos imunes, 
para danificar os nefrons altamente vascularizados, pela fixa^ao 
do complemento (isso explica os niveis sericos mensurados) e 
ativato das celulas mielomonociticas. O deposito desses com¬ 
plexos so pode ocorrer na presen^a de excesso de antigenos, 


para tornar os complexos soluveis, permitindo-lhes acesso ao 
espa^o subendotelial e os capacitando a causar lesao. 

C. Esse disturbio em geral e autolimitado; 95% dos indi- 
viduos recuperam a fun^ao renal normal em 2 meses apos o 
inicio. Quando os titulos de anticorpo sobem, diminui a for- 
ma^ao de complexos imunes, e os complexos soluveis acabam 
por ser depurados, contanto que a administrate) do antigeno 
nao se mantenha. O tratamento dos substratos infecciosos sub- 
jacentes pode apressar a resolu£ao da glomerulonefrite. 

CASO 89 

A. A suspeita dessa paciente de que suas artralgias possam 
ser explicadas por lupus e apoiada por alta prevalencia de LES 
entre mulheres afro-americanas — 1 em 250 aproximadamen- 
te — assim como por sua historia familiar desse disturbio. De 
fato, se uma mae tern LES, o risco de suas filhas desenvolverem 
a doen^a e de 1 em 40, consideravelmente mais alto que na po¬ 
pulate geral. Entretanto, para fazer o diagnostico com certeza 
razoavel, 4 de 11 criterios diagnostics devem ser satisfeitos, 
apoiados por forte impressao clinica: (1) exantema malar, (2) 
exantema discoide, (3) fotossensibilidade, (4) ulceras orais, (5) 
artrite, (6) serosite, (7) doen^a renal, (8) doen^a neurologica, 
(9) disturbios hematologicos (p. ex., anemia hemolitica, trom- 
bocitopenia), (10) anormalidades imunologicas (p. ex., anticor- 
pos ao DNA nativo) e (11) fator antinuclear (FAN) positivo. 

B. Varios farmacos (p. ex., procainamida, hidralazina, iso- 
niazida) tern sido implicados em provocar uma sindrome seme- 
lhante ao lupus. Uma pista util na distinto da forma farma- 
cologica induzida do LES e que a suspensao do agente agressor 
resulta tipicamente na melhora do quadro clinico e resolu^ao 
dos valores laboratoriais anormais. 

C. Esses mecanismos incluem: (1) deposito subendotelial de 
complexos imunes, nos quais os antigenos sao derivados das 
celulas lesionadas ou morrendo; (2) ligate de auto-anticorpos 
a moleculas extracelulares em orgaos-alvo (p. ex., pele, articula¬ 
tes, rins, elementos sangumeos), que ativam funtes efetoras 
inflamatorias e provocam lesao naquele local; e (3) induto de 
morte celular por auto-anticorpos. 

D. A historia natural do LES e caracterizada por uma evo- 
luto recidivante, remitente. As crises refletem memoria imu- 
nologica, sendo desencadeadas por novo desafio de um sistema 
imune preparado pelo antigeno. Numerosos estimulos, tais 
como infectes virais, exposito a luz ultravioleta e involute 
do epitelio do endometrio e mamas, podem induzir a apoptose, 
que volta a suprir os antigenos incitantes da resposta imune. 
Apesar dessa evoluto, as taxas de sobrevida de 10 anos exce- 
dem comumente 85%. 
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neuromuscular, 128 

K 

Kallmann, sindrome de, 567 
Kaposi, sarcoma de, 48 
Kernicterus, 344 
Kernig, sinal de, 63 
Kimmelstiel-Wilson 
doen^a de, 456 
nodulos de, 454 
Korotkoff, sons de, 260 
Kugelberg-Welander, doen^a de, 146 
Kupffer, celulas de, 334 

fun^oes de fagocitose e endocitose das, 341 
Kussmaul, respira^ao de, 450 
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Lacta^ao, 541 

Lactogenio placentario, 539 
Lactose, intolerancia a, 307 
Lactulose, 348 

Lambert-Eaton, smdrome miastenica 
de, 129 

Langer-Gideon, smdrome de, 24 
Langerhans, ilhotas de, 367, 437 
Laplace, lei de, 246, 259 
Latencia tissular, 57 
Leber, neuropatia de, 2, 18 
Lei 

de Courvoisier, 386 
de Laplace, 246, 259 
Leite, sintese e secre^ao do, 542 
Lemnisco, 136 
medial, 136 
trigeminal, 137 
Lesao(oes) 
cutaneas, 47 
da pele, tipos de, 164 
de Janeway, 61 
do DNA, 83 
hepatica fibrosante, 357 
pre-quiasmaticas, 142 
retroquiasmagticas, 142 
Leucemia(s), 93 

classifica^ao das, de acordo com o tipo de 
celula e linhagem, 91 
linfocitica cronica, 106 
mielociticas, 93 

classifica^ao das, 93 
aguda e cronica, 93 
Leucocitos, 28 

disturbios dos, 106 
hematologicos, 114 
malignos, 114 
neutropenia ciclica, 114 
polimorfonucleares, 28 
Leucoencefalopatia multifocal progressiva, 47 
Leucoestase, 94 
Leucoplasia pilosa oral, 47 
Leucospermia, 568 
Lewy, corpos de, 149 
Leydig, celulas de, 560 
Libido, perda de, 567 
Liddle, smdrome de, 272 
Linfaticos, 28, 257 
B, ativa^ao dos, 33 

causas das contagens anormais de, 107 
citotoxicidade mediada por, 580 
T, 30 

auxiliares, 32 
citotoxicos, 31 

moleculas de superficie dos, 32 
reconhecimento e ativa^ao dos, 32 
Linfoma(s), 90 

de celula T do adulto, 423 
nao-Hodgkin, 48 
Linfonodos, 29 
Linfopenia, 106 
Linhagem 

de monocitos-macrofagos, 98 
germinativa humana, 77 
Lipase, 369 
lingual, 307 
pancreatica, 307, 369 
Lipidios, 307 

metabolismo dos, 337, 344 
papel da apolipoproteina na solubilizat^ao 
e no transporte dos, 340 
rela^ao com o colesterol e, da dieta, 267 
vias do metabolismo hepatico dos carboidratos 
e dos, 338 


Lipocito(s), 334, 341 

modelo de ativa^ao do, 360 
Lipoialinose, 157 
Lipopolissacaridio, 70 
Lipoproteina(s), 268 

de alta densidade, 268, 337 
de baixa densidade, 267, 268, 337 
de densidade intermediaria, 268 
de densidade muito baixa, 268, 337 
dinamica das, e dislipidemias, 346 
metabolismo das, no figado, 340 
Liquen piano, 169 

caracteristicas histopatologicas do, 170 
papulas do, 171 

com aparencias clinicas incomuns, 171 
dispostas em locais distintos, 171 
dispostas em uma configura^ao 
incomum, 171 
Liquido(s) 

cefalorraquidiano, 60 
e eletrolitos, 308 
intersticial, 308 

pancreaticos, cole^ao aguda de, 376 
Lisilbradicinina, 263 
Litiase renal, 407 

apresenta^ao clinica, 407 
etiologia, 407 
manifesta^oes clinicas, 409 
patogenese, 408 
patologia, 408 
Litostatinas, 379 
Lobo 

floculo-nodular, 132 
frontal, smdrome do, 145 
Lobulo hepatico, 334 
estrutura do, 335 
Lumen intestinal, 69 
Lupus, 181 

eritematoso sistemico, 584 
pernio, 181 


M 

Ma absor^ao, 289, 344 
diarreia por, 322 
doen^as do intestino delgado que 
causam, 324 
sinais e sintomas de, 324 
Macroadenomas, 474, 512 
Macrofagos, 30, 579 

fator estimulador de colonia de, 267 
Macrossomia, 545 
Macula, 165 
densa, 393 

Malforma^oes vasculares, 159 
Mama(s), 533 
carcinoma de, 85 
disturbios da, 546 
doen^a benigna da, 546 
estrutura e desenvolvimento da, 541 
Mamifero, ovario de, 538 
Mancha, 165 
Manobra de Valsalva, 241 
Mao, atrofia dos musculos da, 139 
Marca-passo, 298 
celulas, 227 
Massa 

ossea em mulheres, 430 
supra-renal clinicamente assintomatica, 519 
Matriz extracelular, 83 
Matura^ao celular, disturbios com falhas do 
desenvolvimento inicial da, 41 
McCune-Albright, smdrome de, 474 
Mecanismo(s) 

da inflama^ao, 34 

de a£ao dos hormonos tireoidianos, 487 


de controle fisiologico que regulam o peso 
corporal, 471 
de defesa pulmonar, 66 
de muta^ao e padroes de heran^a, 6 
a^ao genetica negativa dominante, 7 
dominante e muta^oes com perda de 
fun^ao, 6 

recessiva e muta^oes com perda da 
fun^ao, 6 

humorais da eliminat^ao do antigeno, 33 
que levam a smdrome de Down, 21 
Mediadores inflamatorios, 34 
do sistema imune, 29 
Medula, 28 

espinhal e suas raizes dorsais, celulas 
ganglionares e orgaos sensoriais, 136 
ossea, 28, 99, 113 

desenvolvimento do sistema imune a partir 
da celula-tronco comum da, 102 
renal, 393 

Medula supra-renal, 503 
disturbios da, 279-288 
anatomia, 279 
considera^oes gerais, 282 
especificos, 282 

estrutura e fun^ao normais, 279 
feocromocitoma, 282 
fisiologia, 279 

efeitos das catecolaminas, 281 
forma^ao, secre^ao e metabolismo das 
catecolaminas, 279 

mecanismo de a^ao das catecolaminas, 280 
regula^ao da secre^ao de 
catecolaminas, 280 
histologia, 279 
hiperplasia da, 284 
Megacariocitos, 98, 102 
Meissner, plexo de, 290 
Melanina, 13, 165 
granulos de, 165 

Melanocito, morfologia ramificada, 165 
Melanossomas, 165 
Melena, 110 
Membrana(s) 
celulares, 164 
pos-sinaptica, 129 
pre-sinaptica, 126 
Memoria, 145 
celulas de, 33 
imunologica, 30 
Menarca, 536 
Meningioma, 88 
Meningismo, 60 
Meningite, 60 

apresenta^ao clinica, 60 
etiologia, 61 

manifesta^oes clinicas, 63 
patogenia, 61 
pneumococica, 62 
Menopausa, 543 
Menorragia, 546 
Menstrua^ao alterada, 533 
Mesangio, 389 
Mesotelioma, 88 
Metabolismo, 81, 337, 559 

altera^oes do, e da oxigena^ao na 
neoplasia, 81 
da amonia, 341 
altera^ao do, 348 
da testosterona, 559 
das catecolaminas, 279 
das lipoproteinas no figado, 340 
das proteinas, 337, 344 
dos acidos nucleicos, 112 
dos carboidratos, 337, 344 
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controle hormonal do, 443 
condi^oes de estresse, 444 
estado de jejum, 443 
estado de saciedade alimentar, 444 
vias do, e dos lipfdios, 338 
dos lipfdios, 337, 344 
e excre^ao de farmacos, 340 
Metabolismo do calcio, disturbios das 
paratireoides e do, 411-436 
fisiopatologia, 420 

carcinoma medular da tireoide, 429 
hipercalcemia, 424 
hiperparatireoidismos primario e 
secundario, 420 
hipoparatireoidismo e pseudo- 
hipoparatireoidismo, 425 
osteomalacia, 433 
osteoporose, 430 

regula^ao normal do metabolismo do 
calcio, 411 

celulas parafoliculares, 419 
glandulas paratireoides, 411 
anatomia, 411 

efeitos do hormonio da paratireoide, 413 
fisiologia, 411 
histologia, 411 

mecanismos de a$ao do hormonio da 
paratireoide, 413 
osso, 414 

peptfdio relacionado com o hormonio da 
paratireoide, 414 
vitamina D, 418 
Metabolitos vasodilatadores, 260 
Metalomatriz protease, 80 
Metaloprotease estromolisina 3, 86 
Metastases supra-renais, 521 
3 -metilglutaril hepatico, 338 
Metodo de Colorado de Wright, 100 
Metrorragia, 546 
Miastenia gravis, 130 
patogenia da, 150 
Microadenomas, 474, 512 
Microalbuminuria, 455 
Microaneurismas, 454 
Microglia, 127 
Microlitfase biliar, 371 
Microscopio optico convencional, 164 
Microtrombos, 249 
Mielina, bainha de, 125 
Mieloma multiplo, 423 
Mieloperoxidase, 101 
deficiencia de, 55 
Mielopoiese, 98 
Miller-Dieker, sfndrome de, 24 
Mimetismo molecular, 447 
Minerais e ossos, 402 
Mineralocorticoides, 503, 509 
efeitos, 510 
excesso de, 273 
mecanismo de a^ao, 510 
regula^ao, 509 
peloACTH, 5120 

pelo sistema renina-angiotensina, 509 
pelos eletrolitos plasmaticos, 510 
sfntese, liga^ao proteica e metabolismo, 509 
Miocardio, infarto do, 231 , 247, 268 
Miocitos ventriculares, 222 
e auriculares, 227 
Mioglobina, 109 
Miopatia tireotoxica, 492 
Miosina, 229 
Mixedema, 495 
pre-tibial, 493 
Mobilidade celular, 83 
MODY, 448 


Mola hidatiforme, 545 
Molecula(s) 
acessorias, 32 
de adesao, 32, 37 
de anticorpo IgG humano, 34 
de fibrina, 102 

de superffcie dos linfocitos T, 32 
Monilfase, 47 
Monocitos, 180 

fator quimiotaxico de, 180 
varia^ao cfclica regular dos, 115 
Monocitos-macrofagos, linhagem de, 98 
Monofosfato de adenosina cfclico, 126 
Monoiodotirosina, 484 
Mononeuropatia, 458 
multipla, 138 
Morte do hospedeiro, 57 
Mosaicismo, 2 

de linhagem germinativa, 2 
gonadal, 12 
somatico, 2, 17 
Mosaico, 2 
Motilidade, 304 

do intestino delgado, 309 
gastrica, 304 
gastrintestinal, 290 
disturbios da, 312 
Motilina, 309 
Movimento(s) 
disturbio do, 134 
oculares, 139 
sacadicos, 141 
visao e controle dos, 139 
anatomia, 139 
fisiologia, 141 
Mucinas, 304 
Mucormicose, 458 
Muller, sinal de, 242 
Musculo(s), 128, 263 
atrofia dos, da mao, 139 
cardfaco, microfotografia eletronica do, 225 
do intestino delgado, 309 
esqueleticos, 125, 128 
estriado, 125, 298 
extra-oculares, 141 
liso, 298 

da prostata, 574 
das palpebras, 141 
gastrintestinal, 298 
vascular, 263 
oblfquos, 140 
retos, 140 

Muta^ao do gene DAX1 , 522 
Mycobacterium , 180 

avium-intracellulare , 370 
tuberculosis , 180 

N 

NADPH, 453 

Nauseas e vomitos, 250, 374 
Necrolise epidermica toxica, 172 
Necrose, 376 

hepatica em ponte, 354 
pancreatica, 376 
tubular aguda, 396 
tumoral, fator de, 234 
Nefrolitfase, 384 
Nefron(s), 389 

corticais e justamedulares, suprimento 
vascular dos, 392 
Nefropatia, 452 

hipopotassemica, 528 

IgA, 404 

Nelson, sfndrome de, 476 
Neoplasia(s), 75-97 


altera^oes celulares na, 81 
altera^oes do metabolismo e da oxigena^ao 
na, 81 

altera^oes fenotfpicas na progressao da, 83 
altera^oes geneticas na, 76 
bases moleculares e bioqufmicas da, 75 
de celulas germinativas, 88 
efeitos sistemicos da, 94 
endocrina multipla, 420 
tipo II, 78, 284 
epitelial, 82 

carcinoma de colon, 83 
carcinoma de mama, 85 
hiperplasica, 82 

hormonios, fatores do crescimento e outros 
genes celulares na, 79 
invasiva, 82 

malignas relacionadas com o HIV, 47 
mesenquimatosas, 88 

neuroendocrinas e de celulas 
germinativas, 87 
cancer de testfculo, 89 
leucemias mieloides aguda e 
cronica, 93 
linfomas, 90 
sarcomas, 89 
tumores carcinoides, 87 
neuroendocrinas, 88 
pre-invasiva, 82 

protefnas adesivas e proteolfticas do 
estroma, 80 

proto-oncogenes e genes supressores tumorais 
na fisiologia normal e na, 78 
Neoplasmas, 95 

efeitos sistemicos dos, 94 
diretos, 94 
indiretos, 95 

hematologicos, translocates cromossomicas 
dos, 91 
Nervo(s) 

abducente, 140 
cranianos, 137 
glossofarfngeo, 265 
oculomotor, 140 
optico, inflamato do, 140 
parassimpaticos, 296 
sensoriais extrfnsecos, 295 
simpaticos, 296 
trigemeo, 137 
troclear, 140 
vago, 265 

vasomotores noradrenergicos, 264 
Neurite, 140 
optica, 140 
retrobulbar, 140 
Neuroblastoma, 88 
Neurofibromatose, 7 
Neurofibrossarcomas, 90 
Neuroipofise, hormonios da, 469 
ocitocina, 470 
vasopressina, 469 
Neuronio(s), 124 
colinergicos, 135 
dopaminergicos, 135 
extrapiramidais, 128 
motores, 146 
alfa, 128 

corado pelo corante de Nissl, 125 
doen^as dos, 146 
gama, 128 
inferiores, 128 
superiores, 128, 130 
vias dos, 131 
piramidais, 128 
simpatico, 265 
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pos-ganglionar, 265 
pre-ganglionar, 265 
Neuropatia(s), 452, 457 
autonomica, 452, 457 
diabetica, 457 
optica de Leber, 2, 18 
perifericas, 47 

Neuropeptidio(s), 29, 294, 373 
Y, 471 

Neurotoxinas, 57, 67 
Neurotransmissores, 125 
excitatorios, 125 
inibitorios, 125 

Neurotropismo bacteriano, seqiiencia 
patogenetica do, 62 
Neutransmissao glutamatergica, 147 
Neutrofilos, 101, 579 
contagens de, 114 

causas de, anormais, 107 
diarias, 114 

varia^ao ciclica regular dos, 115 
Neutropenia, 106 
ciclica, 106, 114 
Nicotinamida, 69 

adenina dinucleotidio fosfato oxidase, 101 
Nicturia, 449 
Nissl, corante de, 125 
Nistagmo espasmodico, 143 
Nodo(s), 127 

atrioventricular, 221 
de Ranvier, 127 
sinoatrial, 221 
Nodulo(s), 165 

de Kimmelstiel-Wilson, 454 
tireoidiano, 488, 498 
Norepinefrina, 265 
Nucleo(s) 

da base, 133, 135 
denteado, 133 

do trato espinhal do V nervo craniano, 137 
emboliforme, 133 
geniculados laterais, 140 
globoso, 133 

hipotalamicos, fun^oes dos, 464 
oculomotores parassimpaticos de Edinger- 
Westphal, 141 
sensorial principal, 137 

Nucleosideos purinicos, deficiencia de fosforilase 
dos, 42 

Nutrientes, regulat^ao hormonal da homeostase 
dos, 440 

O 

Obesidade, 472 

disturbios associados a, 472 
papel da, na fisiopatologia das doen^as, 473 
Obstru 9 ao(oes) 
do ureter, 272 

dos ductos pancreaticos, 380 
Ocitocina, 470 
Odinofagia, 289 
Olho, 141 

Oligodendrocitos, 125, 127 
Oligospermia, 568 
Oncogenes, 76 

representativos ativados em tumores humanos, 
76 

Oncoproteina BCR-Abl, 79 
Onda(s) 
delta, 230 
P, 238 
R, 265 
T, 238 
V, 238 

Opiaceos, 310 


Opsoninas, 55 
Opsoniza^ao, 33 
Orgao(s) 

do sistema imune, 28 
sensoriais, 136 
tendinoso de Golgi, 129 
Orgasmo, perda de, 567 
Orofaringe, doen^as da, 299 
Ortopneia, 60, 243 
Osmostato hipotalamico, 469 
Osso(s), 414 
cortical, 417 
minerais e, 402 
trabecular, 418 
Osteoblasto, 416 
Osteocalcina, 417 
Osteocitos, 415 
Osteoclasto(s), 416 

ativo, visao esquematica de um, 417 
intera^oes celula e moleculas essenciais a 
diferencia^ao e ativa^ao dos, 416 
Osteodistrofia hereditaria de Albright, 428 
Osteogenese imperfeita, 2, 8 
fisiopatologia, 9 
manifesta^oes clinicas, 8 
patogenia molecular da, 11 
principios geneticos, 11 
subtipos clinicos e moleculares da, 9 
tipo I, penetrancia e expressividade na, 5 
Osteomalacia, 433 
causas da, 433 
etiologia, 433 
manifesta^oes clinicas, 434 
patogenese, 434 

Osteoporose, 430, 517, 533, 543 
causas da, 431 
etiologia, 430 
manifesta^oes clinicas, 431 
patogenese, 431 
Osteoprotegrina, 416 
Otite, 39 

externa maligna, 458 
media serosa e sinusite, 39 
Ovario(s) 

de mamifero, 538 
disturbios do, 544 
policisticos, sindrome de, 544 
manifesta^oes da, 550 
produtos endocrinos e paracrinos do, 535 
Oxido nitrico, 262, 274 
sintese de, 262 

Oxigena^ao, altera^oes do metabolismo e da, na 
neoplasia, 81 


P 

Palpebras, musculo liso das, 141 
Palpita 9 oes, 247 
Pancreas, 384 
bifido, 371 
cancer de, 386 

sindrome geneticas associada ao, 385 
carcinoma do, 384 
epidemiologia, 384 
etiologia, 384 
manifesta 9 oes clinicas, 386 
patogenia, 385 
patologia, 385 

Pancreas endocrino, disturbios do, 437-462 
estrutura e fun^ao normais das ilhotas 
pancreaticas, 437 
anatomia e histologia, 437 
fisiologia, 437 

controle hormonal do metabolismo dos 
carboidratos, 443 
glucagon, 441 


insulina, 437 

polipeptidio pancreatico, 442 
somatostatina, 442 
fisiopatologia, 444 
diabetes melito, 444 

apresenta^ao clinica, 444 
manifesta^oes clinicas, 449 
patologia e patogenese, 449 
tipo 1, 446 
tipo 2, 447 
insulinoma, 458 

apresenta^ao clinica, 458 
etiologia, 459 
manifesta 9 oes clinicas, 460 
patologia e patogenese, 459 
tumores pancreaticos secretores de 
hormonios, 460 
glucagonoma, 460 
somatostatinoma, 460 
Pancreas exocrino, disturbios do, 367-388 
anatomia e histologia, 367 
carcinoma, 384 
epidemiologia, 384 
etiologia, 384 
manifesta^oes clinicas, 386 
patogenia, 385 
patologia, 385 

estrutura e fun^oes normais, 367 
fisiologia, 367 

composi^ao do suco pancreatico, 367 
fun^oes digestivas do suco pancreatico, 369 
regula^ao da secre^ao do suco pancreatico, 
368 

insuficiencia pancreatica, 382 
apresenta^oes clinicas, 382 
etiologia, 382 

exames laboratoriais e investiga^ao 
diagnostica, 384 
fisiopatologia, 383 
manifesta^oes clinicas, 383 
patogenia, 383 
patologia, 383 
pancreatite aguda, 369 

apresenta 9 oes clinicas, 369 
etiologia, 369 

evolu^ao e prognostico, 376 
manifesta^oes clinicas, 373 
patogenia, 371 
patologia, 371 
pancreatite cronica, 377 
apresenta^oes clinicas, 377 
etiologia, 378 
fisiopatologia, 381 
manifesta^oes clinicas, 381 
patogenia, 379 
Pancreatite, 369 
aguda, 369 

apresenta^oes clinicas, 369 
causas de, 370 

citocinas, quimiocinas e neuropeptidios 
associados a, 373 
etiologia, 369 

evolu^ao e prognostico, 376 
manifesta^oes clinicas, 373 
abscesso, 376 
acidose, 375 
ascite, 376 
choque, 374 
coagulopatia, 375 

complicates pleuropulmonares, 375 

dor, 373 

febre, 374 

fleimao, 376 

hiperamilasemia, 374 

hiperglicemia, 376 
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hiperlipasemia, 374 
hiperlipidemia, 376 
hiperpotassemia, 376 
hipocalcemia, 375 
hipopotassemia, 376 
icterfcia, 375 

nauseas, vomitos e fleo, 374 
pseudocistos, 376 
mediadores inflamatorios da, 373 
patogenia, 371 
patologia, 371 
recidivante idiopatica, 371 
teoria patogenetica para explicar a, 372 
cronica, 377 

apresenta^oes clfnicas, 377 
etiologia, 378 
fisiopatologia, 381 
manifesta^oes clfnicas, 381 
patogenia, 379 
hereditaria, 370 
Paneth, celulas de, 306 
Paniculite, 167', 178 
Pan-pituitarismo, 469 
Papilas dermicas, 164 
Papilite necrosante, 458 
Papulas, 165 

do lfquen piano, 171 

com aparencias clfnicas incomuns, 171 
dispostas em locais distintos, 171 
dispostas em uma configurable incomum, 
171 

pardo-avermelhadas no torax, 180 
poligonais pruriginosas, 169 
purpureas, 175 
Paraceratose, 167 
Parafibromina, 421 
Paralisia pseudobulbar, 132 
Paratireoide, 411 
carcinoma da, 421 

disturbios das, e do metabolismo do calcio, 
411-436 

fisiopatologia, 420 
regula^ao normal, 411 
hiperplasia da, 420 
Paratonia, 145 
Paratormonio, 393 
Parede 

bronquica, 205 
toracica, 192 
Parenquima, 333 
Parestesias, 114 
Parkina, 149 

Parkinson, doen^a de, 135, 148 
Pecilocitose, 105 
Peito, angina de, 241, 268 
Pele, 236 

doen^as da, 163-186 
acne, 181 
dermatite, 169 

alergica de contato, 176 
de interface, 169, 171 
espongiosa, 176 
nodular, 180 
psoriasiforme, 166 
vesiculobolhosas, 173 
eritema, 171 

multiforme, 171 
nodoso, 178 
fisiopatologia, 166 
foliculites, 181 
inflamatorias, 165 
padroes de, 166 
lesoes, 164 
lfquen piano, 169 
paniculite, 178 


penfigoide bolhoso, 173 
perifoliculites, 181 
sarcoidose, 180 

vasculite leucocitoclastica, 175 
visao geral sobre as, 163 
palida, fria e suarenta, 236 
Penfigoide bolhoso, 173 

caracterfsticas histopatologicas do, 173 
Penis semilunar, 567 
Pepsinogenio, 300, 304 
Peptfdio(s), 154 
C, 438 

de libera^ao da gastrina, 303 
em trevo, 293 
natriuretico, 263 
atrial, 263, 528 
cerebral, 263 
do tipo (3, 263 

que regulam a ingestao alimentar no 
hipotalamo, 472 

relacionado com o hormonio da paratireoide, 
414 

secretados pelas celulas germinativas, 89 
Perda 

de ere^ao, 567 
de libido, 567 
de orgasmo, 567 
de sensibilidade, 138 
Perforina, 580 
Pericardite, 251 
Perifoliculites, 181 
Peristaltismo, 299 

Peritonite bacteriana espontanea, 363 
Perna, eritema nodoso na, 178 
Peroxidase tireoidiana, anticorpo da, 489 
Peso corporal, controle do, 470 
Petequias, 118 
Pigmento melanina, 165 
Piloro, esffncter do, 300 
Pflula, hipertensao da, 273 
Placa(s) 

amiloides no cortex cerebral, 154 
psoriatica, 168 
Placenta, 545 
anatomia da, 540 
descolamento prematuro da, 545 
disturbios da, 545 
previa, 545 
Plaquetas, 98 

disturbios da, 106, 159 
hematologicos, 116 

trombocitopenia imune associada a 
farmacos, 116 
fator de ativa^ao das, 102 
Plasma, fatores de coagula^ao do, 104 
Plasmina, 104 

Plasminogenio tecidual, ativador do, 104 
Plasmocitos, 29 

Pleocitose de leucocitos no lfquido 
cefalorraquidiano, 60 
Pleurisia, 64 
Plexo(s) 

de Auerbach, 290 
de Meissner, 290 
mioenterico, 295 
nervosos, 295 
submucoso, 295 
Plummer, doen^a de, 498 
Pneumocystis jiroveci, 370 
Pneumonia, 64 

adquirida na comunidade, 65 
apresenta^ao clfnica, 64 
em hospedeiros adultos especfficos, 65 
etiologia, 64 

manifesta^oes clfnicas, 66 


patogenia, 64 
Podagra, 581 
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Uremia, 401 

anormalidades clinicas na, 400 
patogenese da, 401 
Ureter, obstru<,:ao do, 272 
Utero, 533 

disturbios do, 544 
pontos de referenda do, e orgaos 
adjacentes, 534 


Vagina, 533, 544 
Vagotomia, 312 
Valsalva, manobra de, 241 
Valva, 240 
aortica, 227 

patogenese da coloniza^ao bacteriana 
da, 59 

pulmonar, 240 
Varfarina, 103 
Varicoceles, 566 
Varizes, 363 
esofagicas, 343 

gastresofagicas e sangramento, 363 
Vasculite, 175 
cerebral, 63 

confronto entre, por complexos imunes e 
poliarterite nodosa, 583 
dos pequenos vasos cutaneos, 583 
leucocitoclastica, 175 

caracteristicas histopatologicas 
da, 176 

por complexos imunes, 582 
manifesta9oes clinicas da, 583 
por hipersensibilidade, 582 
smdrome de, classifica^ao, 583 
Vasoconstri^ao pulmonar hipoxica, 195 
Vasodilata^ao esplancnica, 362 
Vasodilatadores, 262 
Vasopressina, 391, 469 

sindromes de secre^ao inadequada 
de, 480 
Vasos, 583 
arteriais, 256 
cutaneos, 583 

e orgaos do retroperitonio, 390 
sanguineos sistemicos, 257 
Vater, ampola de, 367 
Veia(s) 
cava, 257 
porta, 333 
venulas e, 257 

Veneno de hera, dermatite alergica por, 176 
Venografia, 570 


Ventila^ao-perfusao ,194 
associa^ao, 195 
distribui^ao, 194 
mensura^ao da, 217 
mudan^as nas relates, 216 
Ventriculo esquerdo, al^a pressao-volume 
para o, 227 
Venula(s) 

cutanea, 176 
e veias, 257 
Vertigem, 143 
Vesicula(s), 165 
biliar, 305 

disturbios da, 320 
doen^as da, 305 

confluentes, lineares e eruptivas, 176 
seminais, 557 
Via(s) 

oculossimpaticas, 141 
respiratoria, 188 
sensoriais, 137 
Vibrio cholerae, 69 
VIPoma, 459 

Viroses humanas oncogenicas, 78 
Visao e controle dos movimentos 
oculares, 139 
anatomia, 139 
fisiologia, 141 
Vitamina(s), 419 

B 12 , deficiencia de, 384 
D, 418 

a^ao da, 419 
fisiologia, 418 
forma^ao e ativa^ao da, 418 
Vitiligo, 524 

Vitreo, hemorragia do, 454 
Vomitos, nauseas e, 250, 374 

W 

WAGR, smdrome, 24 
Waterhouse-Friderichsen, smdrome 
de, 521 

Weber, teste de, 143 
Werdnig-Hoffman, doen^a de, 146 
Willebrand 

doen^a de von, 107 
fator de von, 104 
Wilms, tumor de, 24, 88 
Wilson, doen^a de, 426 
Wirsung, ducto de, 367 
Wolff-Parkinson-White, smdrome de, 230 
Wright, metodo de Colorado de, 100 

Z 

Zimogenio, granulos de, 367 
Zollinger-Ellison, smdrome de, 302 
Zona glomerulosa, 503 






